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Abstact 
The microRNA family miR-34, which previously has been connected to cell-differentiation and 
particularly p53 induced apoptosis, has recently, in unpublished material from the university og 
Roskilde, been connected to type 2 diabetes. To examine this possibility further on, a search has 
been carried out in the target prediction database MicroCosm and the results have been sorted out 
by GeneCodis2.0. The results form GeneCodis2.0 has then been analyzed and few of the targets, 
which forms part of a type 2 diabetes involved pathway, has been further investigated. Targets 
which are particularly interesting have been discussed and it has been proposed that these targets 
are experimentally investigated to establish whether the targets are regulated by miR-34. 
 
Resumé 
MicroRNA familien miR-34, der tidligere er blevet sat i forbindelse med celle differentiering og 
specielt p53 induceret apoptosis, er for nylig, i ikke publiceret materiale fra Roskilde Universitet, 
blevet sat i forbindelse med type 2 diabetes. For at undersøge denne mulighed nærmere, er der ble-
vet fortaget en søgning i target prediction databasen MicroCosm og en sortering af resultaterne i 
GeneCodis2.0. Resultaterne af sorteringen er herefter blevet analyseret og enkelte targets, som ind-
går i pathways, der er involveret i type 2 diabetes, er blevet undersøgt nærmere. Targets som er spe-
cielt interessante, er blevet diskuteret og det foreslås, at disse undersøges eksperimentelt for at fast-
slå om de reelt reguleres af miR-34a. 
 
 
 
X
Mette Kjerstig Jensen
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1. Type 2 diabetes 
Diabetes er en sygdom, som involverer og påvirker mange af kroppens væv og organer. Det er en 
livslang sygdom, hvis årsager ikke er kortlagt endnu. Man mener dog, at fedme er med til at udløse 
sygdommen, som ser ud til at have en genetisk baggrund, der endnu ikke er fuldt afdækket (Das et 
al. 2006;Clausen et al. 1996; Heilbronn et al. 2004). De ting der især kendetegner diabetes er en 
forøget hepatisk glucose produktion, mindsket insulin sekretion og resistens imod insulin. Alle tre 
tilstande bidrager til hyperglykæmi. 
Under normale omstændigheder vil glucosen blive udskilt til blodbanen fra mavesækken og blive 
optaget i bugspytkirtlen, som er lokaliseret tæt ved. Glukosen transporteres ind i beta-cellerne af 
GLUT2, hvor det konverteres til glucose-6.phosphate af hexokinaseIX, også kaldet Pgm 
(phosphoglucomutase), hvilket er starten på glucolysen. Gennem denne vil ATP blive produceret og 
lukker de ATP styrede K+ kanaler i membranen, således at cellen depolariseres. Dette vil åbne de 
spændingsafhængige Ca2+ kanaler, 
hvilket øger mængden af Ca2+ i cyto-
solen. Denne forandring udløser insu-
lin ved exocytosis, som det også ses på 
figuren til venstre. 
(http://users.cybercity.dk/~dko 
10755/projekter/diabetes/glucose.htm) 
Insulinen, der nu er frigivet til blodba-
nerne, bliver transporteret ud til celler 
over hele kroppen, hvor de binder sig 
til insulinreceptorer på cellernes over-
flade. Denne binding aktiverer en ka-
skade, som kaldes insulin signalerings 
pathway, der gør cellerne i stand til at 
optage glucosen.  
Figur 1: Her ses beta cellens reaktion på en højere mængde af glucose i blodet. Af Jean-Philippe Cartailler, Ph.D, 
Beta cell biology consortium - http://www.betacell.org/content/articles/index.php?aid=1&page=1 
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Insulinen stimulerer først og fremmest optaget af glycose til muskler og det adipocytiske væv, ved 
at påvirke glucose transporter proteinet GLUT4. Optaget af glycose til leveren derimod, påvirkes 
ved at stimulere udtrykkelsen af glycokinase. Inde i levercellen bliver glucosen phosphoryleret af 
enzymet hexokinaseIV (Pgm), og bliver på den måde omdannet til glucose-6-phosphate. Produktet 
vil herefter kunne indgå i en af flere metaboliske processer, alt efter hvad kroppen behøver. Gluco-
se-6-phosphate kan blive dephosphorileret og transporteret ud i blodbanen, hvilket i høj grad er til-
fældet når mængden af glucose er begrænset. Denne mekanisme sikre at, først og fremmes hjernen, 
til enhver tid har den nødvendige glucose til rådighed, men det er desværre også en af de mekanis-
mer, som bidrager til et forhøjet blodsukker i diabetes.  
Glucose-6-phosphaten kan også omdannes til leverglycogen eller andre fedtsyrer, som kan opbeva-
res til senere forbrug, eller det kan følge den glycolytiske pathway og pyrovate dehydrogenase reak-
tionen. En sidste pathway som glucose-6-phosphate kan deltage i, er pentose phosphate pathway, 
som generer NADPH. Dette anvendes ved produktion af både kolesterol, fedtsyrer og i detoxering 
af leveren, samt Ribose 5-phosphate, der spiller en stor rolle i syntetiseringen af nucleotider. Ved at 
blive omdannet til Acetyl-CoA gennem glucolysen, kan molekylet så indgå i citric acid cycle. Her-
fra kan det gå videre i den oxidative phosphoyleringsproces for at producerer ATP, eller det kan 
indgå i produktionen af kolesterol og de fedtsyrer som TAG (triacethylglycerider)er opbygget af.  
TAG bliver oplagret i adipocytter, der, ud over at optage TAG, også producerer leptin ved stimule-
ring fra insulin. Leptin er en adipokin, som reagerer med receptorer i hypotalamus og dermed ned-
sætter appetitten.(Kershaw og Flier 2004) I tilfælde af fedme kan adipocytterne blive fyldt op med 
TAG, og kan derfor ikke længere opfylde kravet om lagring heraf, og bliver derfor mindre følsom-
me overfor insulin (reviewed i Lewis et al. 2002). I sådanne tilfælde vil der blive påbegyndt en op-
lagring af fedtsyrer i andre væv, blandt andet muskler, bugspytkirtlen og leveren. Overlagring af 
TAG menes dog også at være giftigt, og med tiden vil også disse celler blive mindre insulinføl-
somme. (reviewed i Lewis et al. 2002; Heilbrronn et al. 2004) 
Når insulinen frigives, hæmmes også glucogen phosphorylase, der står for glucogen dephosphoryle-
ringen i leveren. Således at forbruget af intracellulært oplagret energi stoppes. Det aktiverer også 
syntetiseringen af glycogen, for at udnytte den høje glucose koncentration til at opbygge et ny lager.  
Når glucose koncentrationen falder, vil mængden af glucose som omdannes til glucose-6-phosphate 
også falde, hvilket sænker mængden af glycolyse produceret ATP. Dette vil resultere i at K+ kana-
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lerne igen åbner, så membranen kan hyperpolariseres. Dette bevirker at Ca2+ kanalerne lukker og at 
frigivelsen af insulin stoppes. 
Den lave glucose koncentration påvirker dog ikke kun insulin sekretionen i bugspytkirlen, den på-
virker også glycagon frigivelsen. Glycagon er et hormon, der fungerer som modvægt for insulin, og 
sikre at kroppen ikke ender i hypoglykæmi. Glucagon påvirker kun levercellerne, der ved at stimu-
lerer glycogen phosphorylase, igangsætter nedbrydningen af glycogen til glycose, som så kan frigi-
ves til blodet. Glycagon påvirker også hydrolysen af aminosyrer, glycerol og oxeloacetat, til glycose 
ved gluconeogenese, så det ligeså kan frigives til blodet. Dette sker ved at hæmme pyrovatekinase, 
og ved at stimulere enzymerne FBPase-2 og PEP carboxykinase. Også glycogen synthase og PFK-1 
hæmmes, hvilket sætter syntetiseringen af glycogen og glycolysen ned i hastighed. Derudover ned-
sættes også leverens og musklernes forbrug af glycogen som brændstof, ved at stimulerer det hor-
mon-sensitive lipase og PKA. Dette giver udslag i, at det adiposive væv begynder at mobilisere de 
oplagrede fedtsyrer som alternativt 
brændstof. Som afslutning hæmmer gly-
cagon, enzymet acetyl-CoA carboxylase, 
som en modsætning til insulin. Dette sti-
mulerer ketogenesis, hvilket forsyner 
hjernen med et alternativt brændstof, kal-
det ketone bodies.  
 
 
 
 
Figur 2: Til venstre se blodsukkerbalancen som den normalt vil blive reguleret af insulin og glucagon - 
http://www.scienceinschool.org/2006/issue1/diabetes - Dean Madden, August 2006 
Som tidligere nævnt er baggrunden for at type 2 diabetes opstår endnu ikke klarlagt, men hele syg-
dommen er indbegrebet af en negativ, selvforstærkende dysfunktionalitet. 
I teorien hvor fedme er den aktiverende faktor, menes det at oplagringen af lipider spiller en rolle i 
begyndende nedsætning af insulin sensitivitet. Dette hænger sammen med at fedme virker nedregu-
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lerende på hormonet adiponectin, som kun udskilles fra adipocytter og som har vist sig at modvirke 
insulin resistens (reviewed i Díez og Iglesias 2003).  
Begyndende insulin resistens tilskynder beta-cellerne i bugspytkirtlen til at producere og udskille 
endnu større mængder insulin, der til en hvis grad også kan afhjælpe problemet midlertidigt. Efter-
hånden som der dog oplagres større og større mængder lipider flere steder i kroppen, forøges insulin 
resistensen også i disse celler, sammen med presset på cellerne, da en høj mængde af lipid i kroppen 
også har en toxsisk effekt (Robertson et al. 2004).  
Når leveren på et tidspunkt ikke er i stand til at optage den nødvendige mængde glucose fra blodet, 
går den over til at producere glucose af de oplagrede lipider, som den så udskiller til blodet. Denne 
hepatocytiske produktion af glucose er et af de tre kendetegn ved diabetes, som er nævnt i DeFron-
zo et al. 1992. På dette tidspunkt vil indtagelse af mad betyde en kraftig forøgelse af glucose kon-
centrationen i blodet, da det meste af kroppen vil have udviklet en form for resistens imod insuli-
nen. Dette er det andet kendetegn, som karakteriserer diabetes (DeFronzo et al. 1992). Hypergly-
kæmien tilskynder stadig beta-cellerne i bugspytkirtlen til at forøge deres produktion og sekretion af 
insulin, og leveren og nyrerne vil forsøge at udskille glucosen, der også har en toxisk effekt på cel-
lerne (reviewed i Prentki og Nolan 2006; Robertson et al. 2004). Den mere eller mindre konstante 
hyperglykæmi i blodet stresser kroppen, mens de insulinresistente celler fortsat tærer på deres fedt-
reserver.  
På et tidspunkt vil beta-cellerne blive overbelastet af de høje krav og dø, hvilket skaber et stort fald 
i mængden af tilgængelig insulin i blodet(Porte og Kahn 2001). Dette er det tredje karaktertræk i 
diabetes, og på det tidspunkt hvor kroppen ikke længere selv er i stand til at regulere koncentratio-
nen af glucose i blodet, hedder det at personen lider af diabetes. 
Nå sygdommen fortsat for mulighed for at udvikles, vil der blive tæret yderligere på de oplagrede, 
væv, de resterende beta-celler vil fortsætte med at modsvare det nu endnu højere krav om insulin. 
Leveren vil producere mere glucose samtidig med at den og nyrerne forsøger at udskille glucosen 
ad urinvejene. Dette er et belastende arbejde og kroppen svækkes ikke bare for energi, men også for 
næringssalte ved de mange vandladninger.  
På et tidspunkt vil glucotoxiteten og det høje arbejdskrav også lede til både nyre- og leversvigt. Det-
te er en yderst kritisk tilstand for diabetikeren, da der herefter ikke er noget indre forsvar mod den 
overvældende hyperglykæmi. Hvis dette fortsætter vil kroppen i yderste tilfælde gå i hyperosmo-
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lært, non-ketotisk koma, som ses i forbindelse med dehydrering (Anders Kehlet Nørskov, septem-
ber 2006 - http://www.sundhedsguiden.dk/da/temaer/alle-temaer/diabetes-sukkersyge/generel-
information-om-sukkersyge-diabetes/type-2-sukkersyge-%28type-2-diabetes-mellitus-niddm%29/). 
Hvis diabetes behandles, enten ved blot at ændre livsstil, ved hjælp af medicin eller ved hjælp af 
insulin injektioner, vil den negative spiral blive bremset, eller helt stoppet. Diabetes er, som tidlige-
re nævnt, en uheldbredelig sygdom, men ved at holde glucose koncentration i skak, er det muligt at 
undgå mange af de symptomer, som sygdommen ellers ville føre med sig.  
 
Som det også er nævnt tidligere er der meget om denne sygdom som stadig er ukendt, men der er en 
mistanke om, at det forholdsvis nyopdagede microRNA, kan være involveret i type 2 diabetes. Men 
for at dette emne kan betrædes, er det nødvendigt at kende til denne type RNA og dens egenskaber. 
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2. MicroRNA 
MicroRNAer (miRNA) er små endogene enkelstrengede RNA stykker på ca. 22 nucleotider. Disse 
molekyler er noncoding og ser ud til at spille en meget stor rolle i regulering af gen ekspression. 
(Bartel, 2004; Poy et al., 2007; Zhao et. al., 2009) Dette menes at ske, enten ved destabilisering af 
mRNA gennem en spaltning (Zhao et al., 2009) eller ved at hæmme translationen(Bartel, 2004). 
Reguleringer menes at finde sted i flere af kroppens mere eller mindre centrale pathways, herunder 
blandt andet reguleringen af glucose og lipid metabolismen. Eftersom flere af de samme miRNA 
gener findes i mange forskellige organismer, anses deres funktion for at være evolutionært konser-
veret.(Bartel, 2004) 
 
2.1 Struktur 
Primære transskriptioner af miRNA gener (pri-miRNA) er som regel længere 
end 70 nucleotider. Denne betragtes som en forgænger for, eller et tidligere 
stadie af pre-miRNA. Det antages at pri-miRNA kun sjældent befinder sig på 
et steady-state niveau, formentlig som følge af en hurtig omdannelse til pre-
miRNA. (Lee et al., 2002)  
Pri- og pre-miRNA danner en karakteristisk sekundær struktur, som ses her til 
højre, hvor den uparrede streng folder sig omkring sig selv i stem-loop. På 
denne måde danner de enkeltstrengede miRNA en form for dobbeltstreng, 
hvori den modne miRNA sekvens sidder. (Reviewet i: Bartel, 2004; Zhao, 
2009) 
 
2.2 Ekspression 
Hvor og hvornår enkelte typer af miRNA bliver udtrykt, er meget individuelt 
for hver enkelt miRNA og celletype. Man har, ved at analyserer forskellige 
organismer og cellevæv, fundet frem til forskellige mønstre indenfor hver af 
disse (Krichevsky et al. 2003). Derfor menes det, at de enkelte typer af celler, 
eksempelvis leverceller eller muskelceller, har hver deres unikke ekspressi-
onsmønstre for forskellige miRNA, i forhold til hvornår og hvor meget der udtrykkes. (Reviewet i: 
Bartel, 2004) 
Figur 3: Her ses et 
pre-miRNA i sin 
karakteristiske nåle-
formede struktur. l 
Applied bio-
systems 2010 - 
http://www.ambi
on.com/catalog/w
ork-
flows/miRNA/ex2
.htm 
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2.3 Biogenese 
Fra miRNA genet og frem til at det ca. 22 nucleotid lange miRNA er klar til at udfører sin funktion, 
gennemløbes der en proces i tre hovedstadier både inden i nucleus og i cytoplasma, hvor miRNA 
også senere har sit virke på sit target mRNA. 
 
2.3.1 Transskription 
Mange af miRNA generne befinder sig i introns i pre mRNA gener, hvilket tyder på at miRNAet 
bliver transskripteret sammen med mRNAet (Bartel, 2004; Lee et al., 2004). Andre miRNA befin-
der sig uden for sammenhæng med andre gener, og deres pri-miRNA transskripteres hovedsagligt af 
RNA polymerase II (Lee et al., 2004). Det vides dog endnu ikke, hvordan transskriptionen af disse 
enkeltstående miRNA sættes i gang. En af årsagerne er, at promoter systemerne for disse miRNAer 
er mere komplekse end de er for kodende gen sekvenser, selvom der menes, at være en lighed her-
imellem (Corcoran et al. 2009). 
 
2.3.2 Modning  
Modningsprocessen menes at foregå gennem flere etaper. Hvoraf 
den første foregår inden i nucleus og udføres af Drosha RNase III 
endonuclease. Enzymet kløver pri-miRNAet til et stykke på ca. 70 
nucleotider, der kaldes miRNA precursor (pre-miRNA). RNase III 
kløver pri-miRNA på en meget karakteristisk måde, som er vist her 
til højre. Den spaltede ende i pre-miRNA har en 5’ fosfat ende med 
et ca. 2 nucleotid lagt 3’ udhæng. Denne ende udgør starten på det 
modne miRNA. (Lee, et al., 2002)  
Herefter transporteres pre-miRNA ud fra nucleus ved hjælp af Ran-GTP og eksport receptoren Ex-
portin-5 (Yi et al., 2003; Lund et al. 2004). I cytoplasma overtager RNase III endonucleasen Dicer 
modningen af pre-miRNAet. Denne genkender formodentlig den kløvede ende, hvorfra den udmå-
ler længden til det modne miRNA. Dicer adskiller sig fra Drosha ved at kløve begge strenge i stem-
loop strukturen, således at produktet heraf bliver en base parret moden miRNA streng (miR-
NA:miRNA* dupleks (Lai et al. 2004)). Den modne miRNAs modpart kaldes for star-sekvensen. 
Figur 4: microRNA ender, kløvet af 
RNaseIII eller Dicer. 
http://homepages.strath.ac.uk
/~dfs99109/BB211/RecombD
NAtechlect1.html - Dr. Eva 
Lutz, department of bioscience 
at the university of Strathclyde, 
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Dicer efterlader også en 5’ fosfat-ende med ca. 
2 nucleotid langt udhæng på lige fod med 
dre RNase III enzymer.  
Efter behandlinger med RNase III bliver miR-
NA:miRNA* duplekset optrevlet og adskilt 
således at den modne miRNA strenge kan søge 
sine mRNA targets i samarbejde med protein 
komplekset RISC. (Reviewed i: Bartel, 2004).  
 
 
 
 
2.3.3 RISC 
RNA-induced silencing complex (RISK) er et ribonucleoprotein kompleks, som det enkeltstrengede 
modne miRNA bliver inkorporeret i (Reviewed i: Bartel, 2004). Også small interfering 
RNA(siRNA) kan blive inkorporeret i RISC, som anvender RNA sekvensen til at genkende speci-
fikke mRNA sekvenser. RISC genkender target ud fra mere eller mindre perfekt komplementering 
imellem miRNA / siRNA sekvensen og mRNA. Ved kontakt mellem RISC og target, vil der kunne 
ske en spaltning af det pågældende mRNA med en RNase-del af RISC komplekset. Det menes, at 
en sådan spaltningen foregår imellem det 10. og 11. nucleotidpar talt fra 5’ af mRNAet. En anden 
mulighed ved binding imellem RISC og mRNA er, at translationen hæmmes. (Reviewed i: Bartel, 
2004; Schwarz et al. 2003)  
 
2.4 Taget genkendelse 
Det modne miRNAs 5’ ende, har vist sig at indeholde evolutionært konserverede elementer, der er 
komplementær med negativt regulerende 3’ UTR elementer på taget mRNAet (Lai, 2002). Elemen-
tet er en ca. 7 nucleotid lang sekvens, kaldet en seed sekvens. Mutationer i denne sekvens i forskel-
lige typer miRNA har resulteret i langt færre koblinger mellem RISC og taget mRNA, hvilket tyder 
Figur 5: Oversigt over hvordan microRNA produceres 
http://www.ambion.com/jp/techlib/resources/miRN
A/mirna_pro.html - miRNA processing and activety. 
Applied biosystems, 2010 
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på, at elementet spiller en meget central rolle i genkendelse og kobling til taget (Doench and Phillip, 
2004). I at seed sekvensen er evolutionært konserveret ligger, at et bestemt miRNA, eks. miR-34a 
er stort set ens i alle organismer. Det antages at seed sekvensen er det ældste fællestræk som miR-
NA indeholder. Seed sekvensen spiller altså en meget stor rolle i funktionen af miRNA, og det er 
derfor meget sjældent, at de ikke er fuldstændig komplementære med deres taget sekvens. Det er 
dog ofte set, at der findes op til flere uparrede nucleotider mellem hele mi- og mRNAet. Perfekt 
base parring er her kun meget sjældent set (Filipowicz, 2005).  
Arbejdet med seed sekvenserne har gjort forudsigelsen af targets en hel del nemmere. Det er en 
bred erfaring blandt forskere, at forudsigelse af targets ved brug af seed sekvenser giver et markant 
højere succesrate i jagten på miRNA targets (Lewis 2003; 2005). 
Det er dog ikke det eneste værktøj som forskere har at arbejde med, i forhold til at forudsige miR-
NA targets. Flere kontekst relaterede faktorer menes også at spille ind. I Grimson et al. 2007 opli-
stes der hele fem parametre, der efter sigende forøger sikkerheden af de forudsete targets. Det loka-
le A/U indhold bliver nævnt som en faktor, der har indflydelse på sitets funktionalitet. Det bakkes 
op i en artikel af Hausser et al. fra 2009 hvor forsøg har vist, at target sites der befinder sig i A/U 
rige områder, har større sandsynlighed for at være funktionelle og effektive i forhold til nedbrydelse 
af mRNAet. De andre faktorer der bliver nævnt i Grimson et al. 2007 er: Afstand til andre miR-
NAer, der kunne tænkes at være samarbejdspartnere (og dermed øge effekten af miRNAet). Parring 
imellem resten af miRNA sekvensen ud over seed regionen - især mellem det 13.-16. miRNA 
nucleotid og mRNA. Sitets position i forhold til stop codonet i mRNA sekvensen, der her menes at 
skulle være lokaliseret minimum 15 nucleotider væk, for at være sandsynligt. Til sidst er effektive 
targets også oftest lokaliseret i udkanterne af lange UTRer og ikke i centrum. 
Selve seed sekvensen menes, at findes i fire typer, kaldet, 8mer, 7mer-8mer, 7mer-A1 og 6mer si-
tes. Disse er beskrevet nærmere i Lewis et al. 2003 og 2005. De fire sites effektivitet er blevet un-
dersøgt i Baek et al. 2008, hvor de også er blevet oplistet i hierarkisk orden, sådan som det ses 
ovenfor, med den stærkeste site type først. 
 
2.5 Funktion 
Som tidligere nævnt mener man, at miRNA er involveret i rigtig mange af kroppens forskellige 
pathways, som protein mængde regulerende elementer. Alle miRNA funktioner og sammenhænge 
 er dog endnu ikke kortlagt, og deres muligheder således heller ikke fuldstændig afdækket. Deres 
regulerende egenskaber er dog noget af det, der er blevet arbejdet en del med.
 
2.5.1 Regulering af mRNA
Ved genkendelse og binding til target på mRNA er der, som tidligere beskrevet, to reg
sige muligheder; forhindring af translation eller spaltning og dermed nedbrydning af mRNA. For at 
kunne indlede spaltning mRNA er der behov 
for en vis grad af komplementaritet mellem 
mi- og mRNA, da spaltningen foregår meget 
specifikt mellem det 10. og 11. nucleotid talt 
fra 5’ enden af miRNA. Som det også tidl
gere er nævnt, er det kun ganske få humane 
miRNA, hvis sekvenser er fuldstændig 
komplementær til target og derfor ses spal
ning af mRNA kun sjældent. (Engels og 
Hutvagner, 2006)  
Target sitets kontekst kan dog også, som det
er beskrevet tidligere, have indflydelse på 
om mRNA bliver nedbrudt eller blot hæ
met af miRNA. Især indholdet af A og U virker meget forstærkende på te
densen til nedbrydning af mRNA. I modsætning til et højt indhold af C og 
G, der anses for at være en indikator på et ikke funktionelt site (Hausser et 
al. 2009). 
Ved at anvende siRNA som model for miRNA
komplementering, sker en total standsning af mRNA translationen. Den effekt
translationen menes at ske, som følge af forbindelsen mellem det miRNA bærende RISC protein 
kompleks og mRNAs 3’ UTR elementer, der foranlediger ribosomets afhopning (Petersen et al., 
2006). Det er også vist, selvom der hersker uenighed omkring mekanismen bag, at der
både en 5’ cap og en polyA-tail, for at en undertrykkelse af mRNA translationen kan finde sted 
(Wang et al. 2006). 
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Det menes at microRNAer regulerer langt hovedparten af alle gener, og at mange af dem også har 
flere targets. De må derfor nødvendigvis også være involveret i flere forskellige pathways, og kan 
have terapeutiske muligheder.  
miR-34 familien og især miR-34a er et af mange microRNAer der anses for at have terapeutisk po-
tentiale som følge af sine targets, der blandt andet er involveret i forskellige former for kræft og 
diabetes. 
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3. MiR-34 familien 
miRNA-34 familien består af tre søskende, kaldet a, b og c. De siges at være i familie, da deres se-
kvenser har en utrolig lighed og kun afviger fra hinanden med ganske få nucleotider uden for deres 
seed, sekvens. Dette betyder at de tre miRNAer i nogle tilfælde vil have de samme targets. De ar 
dog ikke alle tre lokaliseret på samme sted, hvilket gør at de ikke nødvendigvis bliver udtrykt sam-
tidig. Deres funktioner er i vid udstrækning blevet studeret og i artiklerne beskrives en mangfoldig-
hed af mulige og beviste targets. Deres regulering ser derfor ud til at være involveret i ganske man-
ge forskellige pathways, men deres præcise funktioner i disse er endnu ikke helt afdækkede. Der vil 
i det følgende blive beskrevet en del af de resultater som er blevet fremlagt omkring familiens egen-
skaber. 
 
3.2 miR-34a/b/c 
miR-34a, der også er den mest undersøgte af de tre medlemmer i miR-34 familien, er en anerkendt 
medspiller i tumor undertrykkelsen, da den først og fremmest har vist sig at være fraværende i man-
ge forskellige former for kræft i mennesker og dernæst at denne er direkte transaktiveret af tumor-
supressor proteinet p53 (Chang et al. 2007; Raver-Shapira et al. 2007). Det er blevet vist at der be-
finder sig et stærkt p53 binding site inden for det transkriberede pri-miR-34a gen (Raver-Shapria et 
al. 2007), der i mennesker befinder sig på den negative streng i kromosom 1, inden for 1p36 regio-
nen, der ofte er gået tabt i kræftceller (Chang et al. 2007). 
miR-34b og c er også blevet bestemt til at være transskriptions targets for p53. Begge deres gener 
befinder sig i 11q23 regionen i mennesker, kun 417 base par fra hinanden. Et element der reagerer 
på p53 påvirkning befinder sig kun 3 kilo baser upstream fra det første af de to miR-34 gener – 
miR-34b. (Corney et al. 2007) Det menes dog ikke at udtrykkelsen af miR-34b og c kun afhænger 
af p53, men også en methylering af en CpG ø, der ligeså befinder sig kort upstream fra miR-34 ge-
nerne, som viser tegn på promoter aktivitet (Toyota et al. 2008). Også disse microRNAer er fravæ-
rende i forskellige typer af kræft. Blandt andet i Acute Myeloid Leukemi (Pigazzi et al. 2009), hvil-
ket giver anledning til en sammenhæng mellem miR-34b/c og andre nedregulerede elementer, som 
under normale omstændigheder, typisk vil have en effekt på regulering af celle deling og vækst. 
Den korte afstand, kombineret med kun en lille forskel i sekvens mellem de to miRNAer giver an-
ledning til videre undersøgelser og det menses at selvom nogle af deres forventede targets vil være 
de samme, vil deres forskelle have stor betydning for deres rolle. Det foreslås i Corney, et al. 2007, 
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at miR-34b og c i nogle tilfælde kan være gensidigt afhængige af hinanden i undertrykkelsen af 
fælles target mRNA. 
 
3.3 p53 
miR34 familien er som tidligere nævnt en del af p53 netværket hvilket involverer dem i mange for-
skellige celle regulerende pathways. Det er blandt andet rapporteret, at induceret pri-miR-34a er i 
stand til at forårsage ophold i celledelingen i G1 fasen (Tarasov et al. 2007). I samme rapport frem-
sættes der også teorier om at miR-34a medvirker til apoptosis. Dette er en påstand, der er blevet 
bakket op af både Chang et al. 2007, Raver-Shapira et al. 2007, Rokhlin et al. 2008 og Yamakuchi 
et al. 2008. I rapporten af Chang et al. fra 2007 gives der dog intet bud på hvilke mekanismer der er 
involveret, men kun at p53 er det aktiverende element, det samme postuleres i Raver-Shapira et al. 
2007, men herudover foreslås det også, at miR-34a er nødvendig men ikke tilstrækkelig til at opnå 
apoptosis og derfor samarbejder med andre modulatorer. 
p53 kan aktiveres af mange forskellige faktorer og det er også blevet bevist at p53 er involveret i 
glukose metabolisme. Det er reviewed i Bensaad og Vousden 2007 at p53 blandt andet har et target 
der regulerer cytocrome c oxidase komplekset, således at tilførslen og udnyttelsen af oxygen til den 
mitrocondriske energiproduktion bliver kontrolleret. Et andet p53 target er den TIGAR, der hæm-
mer glycolysen til fordel for PPP (pentose phosphate pathway). Formålet hermed er ifølge Bensaad 
og Vousden, at producerer NADPH, der er en vigtig komponent i nedbringelsen af ROS, der ellers 
ville have fremmet apoptosis i kun midt stressede celler. Et andet p53 taget der beskrives hjælper 
ligeledes med at nedbringe ROS. Genet koder for phosphoglyserate mutase, der også fungerer som 
en forstærkende faktor på glycolysen. 
I samme review beskrives også at p53 er target af AMP-aktiveret protein kinase (AMPK), der akti-
verer p53 ved at dephosphorylerer genet. I denne sammenhæng forhindrer p53 altså apoptosis i 
normale celler, under korte sulteperioder. 
I en rapport fra Yahagi et al. 2003, opstilledes en hypotese omkring p53s involvering i insulinresi-
stens i overvægtige adipocytter, ud fra en antagelse om at disse vil være under forskellige former 
for stress i tilfælde af høje glycoseniveaer. Det foreslås her at insulinresistens kan være en slags 
negativ feedback mekanisme der ud over p53 også kan involvere proteinerne TNFα, SREBP1 og 
SREBP2. TNFα er en neucrosis faktor der delvist er p53 aktiveret og som i Hotamisligil, et al. til-
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bage i 1995 er blevet bevist involveret i sammenhængen mellem overvægt og insulinresistens. De to 
sidstnævnte proteiner er insulin inducerede og regulerer fedtsyre og kolesterol syntesen og er meget 
nedreguleret i overvægtige adipocytter – muligvis som følge af nedsat insulin følsomhed (Yahagi et 
al. 2002). 
 
3.4 Apoptosis 
Nogen af de mange targets som miR-34 familien har, menes at medvirke til apoptosis. Herunder vil 
enkelte af disse proteiners funktioner og miR34s indvirken blive beskrevet. 
 
3.4.1 Bcl2 
Dette protein er en stor undertrykker af apoptosis (Raver-Shapira et al. 2007). Denne er et bevist 
target for, og er dermed reguleret af miRNAerne miR15a og miR16 (Cimmino et al. 2005), hvilket, 
sammenstillet med at Bcl2 også er et miR-34a taget (Bommer et al. 2007; Lovis et al. 2008) og at 
de alle tre også er indiceret af p53, kan indikerer en lighed imellem deres funktioner og evt. samar-
bejde (Raver-Shapira et al. 2007). Bcl2 er også forudset til at være et target for miR34c (Griffiths-
Jones et al. 2006). 
Bcl2 hæmmes konventionelt set gennem af en eller flere p53 inducerede proteiner som Bax, Puma 
og Noxa, der også medvirker til frigivelsen af cytocrome c fra mitrocondrierne, hvilket påvirker 
cellen til apoptosis. Ved yderligere negativ påvirkning af Bcl2 fra miR-34a og de andre miRNAer, 
er det muligt at nedreguleringen heraf vil være mere effektiv. Evt. vil reguleringen af bcl2 ikke i 
samme grad være mulig i tilfælde hvor miRNA ikke er til stede.  
Yderligere er nedregulering af Bcl2 er også blevet forbundet med apoptosis bland b-celler i bug-
spytkirtlen. Dette er set som følge af længere tids udsættelse for frie fedt syrer. (Lupi et al. 2002) 
 
3.4.2 SIRT1 
Et andet eksempel på hvordan miR-34 kan virke forstærkende på p53 aktiviteter beskrives i Yama-
kuchi et al. 2008, hvor det fastslås at SIRT1 også er et target for miR-34a. SIRT1 regulerer apopto-
sis i forbindelse med oxidativt og genotoxisk stress, ved at acetyllere p53 og dermed inaktiverer 
denne med henblik på at undgå apoptosis (reviewed i Longo og Kennedy 2006). Det vil med andre 
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ord sige at miR-34a ved at nedregulerer SIRT1, fremmer p53 og dermed muligheden for apoptosis. 
Forbindelsen imellem miR-34a og SIRT1 er også beskrevet i Lee et al. 2010, hvor opregulering af 
SIRT1 er sket ved nedregulering af miR-34a. 
 
3.4.3 AR 
AR står for Androgen receptor. Disse menes at regulerer mandlige kønshormoner som testosteron 
og dihydrotestosteron ved at binde hormonerne og fremme udtrykkelsen af traget gener herigennem 
(reviewet i Heinlein og Chang 2002). Det har vist sig, at en knock down af AR leder til aktivering 
af Akt igennem proteinet CaMKII (Rokhlin et al. 2008). Aktivering af denne pathway virker anti-
apoptotisk på cellen og fremmer også videre celledeling. Det blev ved samme lejlighed også vist at 
AR virker styrende på CaMKII og at nedregulering af AR således også virker hæmmende på miR-
34a og c igennem Akt påvirkning. 
Dox, der er i stand til at beskadige DNA og på den måde aktiverer p53 og dermed alle dennes tar-
gets, har vist sig ikke at være i stand til at aktiverer p53 på egen hånd, men er afhængig af AR’s 
tilstedeværelse for effektivt at kunne inducerer apoptosis via p53 (Rokhlin et al. 2008). 
Det har desuden også vist sig at hverken miR-34a eller miR-34c alene er i stand til at fremme den 
DOX inducerede apoptosis, men at der i dette tilfælde er behov for at begge de to microRNAer er 
udtrykt (Rokhlin et al. 2008). 
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3.5 Ophold i cellecyklus 
Andre af miR-34 targets er styrende elementer i celledelingsprocesser. I det følgende vil deres rolle 
og miR-34s på virkning af deres funktion, samt dettes betydning for cellen, blive beskrevet. 
 
3.5.1 Cyclin D1 og CDK6 
Overgangen mellem G1 og S fasen styres primært af en række proteiner kaldet D-type cycliner, som 
indgår i kompleks med enten CDK4 eller CDK6. Disse komplekser udsender normalt signaler der 
inducerer transformationen og er desuden i stand til at regulerer celledelingens fremskridning. I 
Sun, et al. 2008 er det blevet vist at cyclin D1 og CDK6 er direkte targets for miR-34a og nedregu-
leres i en sådan grad at det leder til ophold i celledelingen i G1 fasen. 
Yderligere er CDK6 også blevet beregnet til at være et target for miR-34b og cyclin D1 er på sam-
me måde blevet forudsagt til at være direkte target for miR-34c (Corney et al. 2007). Da det samle-
de kompleks også er et target for det kendte p53 target p21, ligner disse resultater en bekræftelse af 
en teori der blev fremsat i He et al. 2007. Han perspektiverede at miR-34 muligvis fungerede paral-
lelt med p21, hvilket i høj grad ville sikre p53 funktionen i tilfælde af tab af p21. 
 
3.5.2 E2F3 
Transskriptionsfaktoren E2F3 er en positiv regulerende enhed i celledelingsprocessen, men er også 
blevet impliceret i tilskyndelsen af apoptosis (Ginsberg et al. 2004) Dette proteins mRNA er også 
blev valideret som et target for miR-34a i Welch et al. tilbage i 2007. E2F3 spiller dog ikke nogen 
stor rolle og nedreguleringen heraf menes i højere grad at være tilskyndende til opbremsning af cel-
ledelingen end til apoptosis (Raver-Shapira et al. 2007).  
Flere medlemmer af E2F familien er involveret i celledeling. Familien består af otte proteiner, hvor 
E2F1 og E2F2 er positive regulatorer ligesom E2F3. E2F4 og E2F5 er negative regulatorer, mens 
de resterende tre medlemmers egenskaber stadig er ukendte. Det foreslås i Tazawa et al. 2007 at 
E2F3, der regulerer transskriptionen af sit søsterprotein E2F1, muligvis også er i stand til at under-
trykke andre familiens medlemmer, som følge af højt miR-34a niveau i cellen. Ved, indirekte at 
nedregulerer de celledelings inducerende proteiner i E2F familien, vil miR-34a kunne aktiverer p53 
og dermed tilskynde til et positivt feed-back loop inden for p53 pathway. Denne selvforstærkende 
funktion, menes således at kunne spille en central rolle i aldringen af celler. 
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miR-34c er for nylig også blevet bestemt til at regulerer E2F3 proteinet i prostata kræft celler 
(Hagman et al. 2010). 
 
3.5.3 c-Met 
MET er et gen, hvis protein, MET også kaldet c-Met, er en transmembanreceptor der binder hepato-
cyte growth factor (HGF) og frigiver tyrosin kinase. Kinasen aktiverer en hel del proteiner her 
iblandt GAB1 der videre aktiverer en hel del andre proteiner. I Yan, et al., 2009 er c-Met blevet 
udpeget til target for miR-34a, hvilket menes at være endnu en af de selvforstærkende loops som 
p53 anvender. Dette kan være tilfældet da en nedregulering af dette receptorprotein blandt andet 
også vil forhindre, en videre signalkaskade igennem den tdligere nævnte PI3K/Akt pathway. Denne 
path virker fremmende på celledelingen, hæmmer p53 igennem MDM2 og hæmmer de p53 induce-
rede proteiner Bax og p21 (Cell Signaling Technology, Inc. 2009).  
MET er yderligere også blevet beregnet til at være target for både miR-34b og c, men dette er endnu 
ikke valideret (Corney et al. 2007). 
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3.6 Andre nedregulerede proteiner 
Nogle proteiner, som er blevet vist eller forudset som targets for miR-34 familien, er ikke direkte 
indblandet i celledelingsprocesser eller regulering heraf. Disse er herunder oplistet og kort præsen-
teret.   
 
3.6.1 miR-34a 
VAMP2 
VAMP2 er et direkte target for miR-34a (Lovis et al. 2008).  
VAMP2 er et protein der spiller en meget central rolle i insulin exocytose og er involveret i frigivel-
sen af insulin fra vesikler (Regazzi et al. 1996). Det menes at produktionen af miR-34a kommer 
som følge af p53, der er aktiveret af kronisk FFA provokeret stress i de insulinproducerende β-
celler. 
 
MYCN 
MYCN er et direkte target for miR-34a (Wei et al. 2008). Myc er også forudberegnet tl at være tar-
get for miR-34b (Corney et al. 2007). 
MYCN er en del af familien Myc der alle er transskriptionsfaktorer og protooncogener. Muterede 
udgaver heraf ses ofte i forskellige typer af kræft. Mutationerne indebærer dom regel forhøjet trans-
skriptions aktivitet og derfor forhøjet koncentration af en hel del af Myc targets, herunder flere pro-
teiner der fremmer celledeling. (Gardner, Lee og Dang 2002) 
 
Notch1, Delta-like-1 and Jagged1 
Det er blevet vist at både notch1 og dens ligand jagged1 er direkte targets for miR-34a (Pang et al. 
2010). Delt-like-1, der er et andet af notch1 vigtige ligander, anses for at være et meget sandsynligt 
target for miR-34a (Tarasov et al. 2007).  Alle tre anses også for at være sandsynlige tragets for 
både miR-34b og miR-34c (Corney et al. 2007).  
Notch1 er medlem af en familie af transmembrane receptor proteiner, hvis funktion er at formidle 
information imellem flere celler. Proteinerne fungerer som broer imellem to celler, netop for at 
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kunne overfører intracellulære beskeder. Notch fungerer dog også således at der på dens extracellu-
lære område findes en sekvens der umuliggør overførsel af signaler uden binding til en ligand. 
Kommunikationen imellem naboceller, som dette protein står for gør at cellerne kan arbejde sam-
men og effektiviserer deres produktioner i større cellekolonier. (Bolós et al. 2007) 
 
HNF4α 
Det dokumenteres i Takagi et al. 2009, at produktionen af transskriptionsfaktoren HNF4α hæmmes 
af miR-34a ved. Proteinet, der spiller en meget central rolle i det hepatocyttiske væv i især leveren, 
men også i nyrerne, tarmen og bugspytkirtlen (reviewet i Gonzalez 2008), er også involveret i type 
1 diabetes. Da der sker mutationer i genet for HNF4α, som følge af netop denne sygdom (Parviz et 
al. 2003).  
HNF4α er medlem af nuclear hormon receptor superfamilie og er i høj grad udtrykt i leveren hvor 
den anses for at have stor indflydelse på hele leverens funktion, i kraft af sine mange direkte og 
indirekte regulerende egenskaber. HNF4α er regulerende instans udtrykkelsen af mange forskellige 
gener som er involveret i syntetisering og metabolisme af fedtsyre, kolesterol, glycose og urea (re-
viewet i Gonzalez 2008). Blandt andet stimulerer HNF4α aktivitet til produktion af bile syre-
syntetiserings enzymer, således at produktionen af bile syre forøges. Bile syre aktiverer blandt andet 
ROS og MAPK signalerings pathways. (Takagi et al. 2009) 
HNF4α er et target der også indirekte kan have indflydelse på den pathway der er styres af p53, i og 
med at den interagerer med det den tidligere nævnte transskriptionsfaktor c-Myc, der har targets 
som medvirker i celledelingsprocesser. En interaktion imellem disse to transskription faktorer ind 
og blokerer aktiveringen af den p53 inducerede promoter p21.(Hwang-Verslues og Sladek 2008) 
Ved at have targets i begge disse transskriptions faktorers mRNA, er det muligt for miR-34a, at 
regulerer p21 aktiveringen positivt.  
Det blev også fundet i at miR-34a produktionen her, blev induceret af ROS generatoren. De opstil-
ler derfor en hypotese om, at der findes et negativt feedback loop, som involverer miR-34a: HNF4α 
stimulerer produktionen af bile syre syntetiserings enzymer, så der produceres bile syre. Herefter 
aktiveres ROS som så stimulerer produktionen af miR-34a, der herefter kan hæmme produktionen 
af HNF4α. 
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3.6.2 miR-34b/c 
CREB 
CREB er et target for miR-34b (Pigazzi et al. 2009).  
Transskriptionsfaktoren cyclic AMP-responsive element binding protein (CREB) er et kerneprotein 
der spiller en stor rolle i transskriptionen af mange forskellige gener, heriblandt gener der også bi-
drager til celledeling. Dette sker især ved phosphoylering som regel ved hjælp af kinase A, hvilket 
leder til aktivering af cAMP afhængige celle signalerings pathways (Haus-seuffert og Meisterernst, 
2000). Phosphoyleringen leder muligvis også til rekrutteringen af de to betydningsfulde medspille-
re, CREB-binding protein og p300 (Kwok et al. 1994). 
 
EZH2 
EZH2 beregnede targets for både miR-34b og c (Corney et al. 2007).  
Enhancer of Zeste Homolog 2 (EZH2) er en af flere polycomp gruppe (PcG) gener, der indgår i 
større proteinkomplekser, der ved hjælp af chromatin modifikationer, undertrykker deres target ge-
ner. EZH2 er en aktiv del af et E2F reguleret proteinkompleks kaldet PRC2. Komplekset er kendt 
som regulerende instans i embryonisk udvikling, men at komplekset reguleres af E2F indikerer også 
en tilknytning til regulering af celledeling (Bracken et al. 2003). 
 
På trods af at der siden microRNA’ets opdagelse, er blevet gjort store fremskridt i at finde beskrive 
deres targets er målet langt fra nået. Og da der forelægger en mistanke om at microRNA miR-34 er 
involveret i type 2 diabetes, er der behov for en analyse af de mulige targets og deres funktioner.  
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4. Target søgning 
I dette afsnit vil der blive foretaget en søgning efter targets. Den primære søgning vil blive foretaget 
i en af de, på nuværende tidspunkt, største og derfor mest anerkendte target prediction databaser, 
MicroCosm. Der vil herefter blive foretaget en sortering, som vil kunne kaste lys over hvilke path-
ways de forskellige target gener er involverede i, og deres funktion i denne. Herefter vil det være 
muligt at sammenkæde enkelte funktioner til evt. at være involverede i type 2 diabetes. 
 
4.1 MicroCosm 
Databasen hedder overordnet miRBase og dens miRNA søgningsfunktioner kaldes MicroCosm. 
Denne er udviklet i et samarbejde imellem Enright Lab at the EMBL-EBI. Den på nuværende tids-
punkt tilgængelige udgave kaldes ’version 5’. 
Databasen udvælger targets ved hjælp af MiRanda algoritmen, der uddeler en score mellem 0 og 
100 til alle targets. Heri lægges der især vægt på at alle targets, hvor mere end én base inden for 
seed sekvensen ikke er parret, ikke bliver medtaget i listen over mulige targets. 
Databasen selekterer også de fundne targets gennem Vienna RNA folding routines, der bestemmer 
den termodynamiske stabilitet. 
Som afslutning undersøges alle 3’UTR ender på targets for konservering. Definitionen her er, at 
target skal findes i samme position, i minimum to arter, ved en ’ortholog ”crossarts” UTR align-
ment’, af et microRNA af samme familie. 
Databasens principper er bygget på disse artikler, hvis fulde reference kan findes i litteraturlisten: 
Griffiths-Jones et al. 2008; Griffiths-Jones et al. 2006; Enright et al.2003 
  
Det er værd at nævne, at der i denne rapport ikke vil blive gjort brug af databasens oplistning efter 
sandsynlighed. Da generne allerede vil blive sammenblandet under sorteringerne. Der vil også kun 
blive lavet en søgning over miR-34a, da det, som der fremgår af afsnittet omkring miR-34, er det 
familiemedlem, der spiller den mest alsidige og største rolle. Mange af miR-34b og c deler mange 
targets med miR-34a, hvilket på mange områder vil gøre en søgning på disse microRNA’er til noget 
nær en gentagelser af den første. Der vil derudover kun blive søgt efter rotteudgaven af miR-34a, 
hvis sekvens, er identisk med miR-34a sekvensen i både mennesker og mus.  
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4.2 MicroCosm Søgning 
Formålet med denne søgning er i første omgang at danne et overblik over hvilke pathways, der mu-
ligvis kan være påvirket af miR-34a. Hermed opstilles en vifte af pathways, hvorfra forbindelser til 
type 2 diabetes muligvis kan drages 
 
4.2.1 Metode 
Søgning på rotteudgaven af miR-34a (RNO-miR-34a), giver en liste på 1086 mulige targets. 
Da disse er listet som Ensembl transkript ID’s, behøves en oversættelse af disse til Ensembl Gene 
ID’er og til EntrezGene ID’er, da sorteringsværktøjet GeneCodis2.0 ikke arbejder med transskripts. 
Oversættelsen sker gennem internetværktøjet Biomart.  
Ensembl Gene ID’erne indsættes nu i Internetværktøjet GenCodis 2.0, der sorterer de mulige targets 
efter pathways, proces, funktion og/eller transskriptionsfaktor. Produktet af en sådan sortering er i 
første omgang en liste over co-ocurrence annotationer. Hvor gener, der påvirkes af mere end én 
transskriptionsfaktor, eller hvis transskripter indgår i mere end én proces, pathway eller funktion, 
oplistes. I anden omgang vælges kun sortering efter pathway, da det er her, der kan skabes det stør-
ste overblik, hvilket vil bidrage til synliggørelsen af miR-34a’s indflydelse. 
De forskellige forelæggende resultater i form af lister og skemaer er præsenteret og kort beskrevet i 
det følgende afsnit. 
 
4.2.2 Resultater 
Den første liste, er den brede liste, der både indeholder sortering efter pathways, GO funktioner, GO 
processer, GO komponenter og transskriptions faktorer, og ses på bilag 2 i appendix. 
Den anden liste, hvor generne kun er sorteret efter KEGG pathways, er listet herunder. 
Genes Annotations 
12 genes  (KEGG) 04916 :Melanogenesis  
7 genes  
(KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
(KEGG) 04916 :Melanogenesis  
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
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7 genes  
(KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 05217 :Basal cell carcinoma 
3 genes  
(KEGG) 04666 :Fc gamma R-mediated phagocytosis  
(KEGG) 04062 :Chemokine signaling pathway 
(KEGG) 04530 :Tight junction  
6 genes  
(KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
(KEGG) 04916 :Melanogenesis  
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 05217 :Basal cell carcinoma 
10 genes  (KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
8 genes  
(KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
7 genes  
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle contraction  
6 genes  
(KEGG) 04020 :Calcium signaling pathway 
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle contraction  
9 genes  (KEGG) 00240 :Pyrimidine metabolism  
4 genes  
(KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
(KEGG) 04340 :Hedgehog signaling pathway 
(KEGG) 04916 :Melanogenesis  
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 05217 :Basal cell carcinoma 
3 genes  
(KEGG) 04020 :Calcium signaling pathway 
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
(KEGG) 04010 :MAPK signaling pathway 
6 genes  (KEGG) 04330 :Notch signaling pathway 
10 genes  (KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle contraction  
3 genes  
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 05210 :Colorectal cancer  
(KEGG) 05212 :Pancreatic cancer  
(KEGG) 05213 :Endometrial cancer  
(KEGG) 05214 :Glioma 
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(KEGG) 05215 :Prostate cancer  
(KEGG) 05218 :Melanoma 
(KEGG) 05223 :Non-small cell lung cancer  
(KEGG) 04010 :MAPK signaling pathway 
3 genes  
(KEGG) 05214 :Glioma 
(KEGG) 04020 :Calcium signaling pathway 
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
5 genes  
(KEGG) 04020 :Calcium signaling pathway 
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
4 genes  
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 05214 :Glioma 
(KEGG) 05223 :Non-small cell lung cancer  
(KEGG) 04010 :MAPK signaling pathway 
5 genes  (KEGG) 04130 :SNARE interactions in vesicular trans-port  
4 genes  
(KEGG) 04062 :Chemokine signaling pathway 
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle contraction  
7 genes  
(KEGG) 00230 :Purine metabolism  
(KEGG) 00240 :Pyrimidine metabolism  
5 genes  
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 05210 :Colorectal cancer  
(KEGG) 05215 :Prostate cancer  
11 genes  (KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
4 genes  
(KEGG) 04020 :Calcium signaling pathway 
(KEGG) 04010 :MAPK signaling pathway 
4 genes  
(KEGG) 04666 :Fc gamma R-mediated phagocytosis  
(KEGG) 04662 :B cell receptor signaling pathway 
11 genes  (KEGG) 00230 :Purine metabolism  
12 genes  (KEGG) 04020 :Calcium signaling pathway 
3 genes  
(KEGG) 04530 :Tight junction  
(KEGG) 04010 :MAPK signaling pathway 
3 genes  
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 04210 :Apoptosis  
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(KEGG) 04722 :Neurotrophin signaling pathway 
(KEGG) 05210 :Colorectal cancer  
(KEGG) 05215 :Prostate cancer  
(KEGG) 05222 :Small cell lung cancer  
4 genes  
(KEGG) 04020 :Calcium signaling pathway 
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle contraction  
4 genes  
(KEGG) 04916 :Melanogenesis  
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle contraction  
6 genes  (KEGG) 00010 :Glycolysis / Gluconeogenesis  
3 genes  
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
(KEGG) 05414 :Dilated cardiomyopathy 
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle contraction  
3 genes  (KEGG) 00533 :Keratan sulfate biosynthesis  
3 genes  
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 04210 :Apoptosis  
(KEGG) 04510 :Focal adhesion  
(KEGG) 05222 :Small cell lung cancer  
15 genes  (KEGG) 04080 :Neuroactive ligand-receptor interaction 
 
En liste blev oprettet ud fra denne søgning med pathways, der er interessante i forbindelse med type 
2 diabetes. Herunder blev også alle de mulige miR-34a targetgener, som er involverede i disse 
pathways, oplistet og navngivet. Listen er vist herunder. 
4 genes  
GO:0005739 :mitochondrion (CC)  
GO:0055114 :oxidation reduction (BP)  
GO:0016491 :oxidoreductase activity (MF)  
10 genes  (KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
9 genes  (KEGG) 00240 :Pyrimidine metabolism  
11 genes  GO:0005739 :mitochondrion (CC)  
3 genes  
(KEGG) 04010 :MAPK signaling pathway 
(KEGG) 04020 :Calcium signaling pathway 
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
Side 30 af 77 
 
6 genes  (KEGG) 04330 :Notch signaling pathway 
5 genes  (KEGG) 04130 :SNARE interactions in vesicular transport 
7 genes  (KEGG) 00230 :Purine metabolism  (KEGG) 00240 :Pyrimidine metabolism  
11 genes  (KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
11 genes  (KEGG) 00230 :Purine metabolism  
12 genes  (KEGG) 04020 :Calcium signaling pathway 
6 genes  (KEGG) 00010 :Glycolysis / Gluconeogenesis  
3 genes  (KEGG) 00100 :Steroid biosynthesis  
 
Ved nærmere undersøgelse af de involverede targetgeners funktioner i disse pathways, blev nogen 
pathways sorteret fra, da disse ser ud til at være mindre indflydelsesrige i forhold til type 2 diabetes. 
KEGG patwayoversigter med de miR-34a targtes, som impliceet og var tilgængelie, er at finde i 
Appendix, bilag 1. Tilbage står nu en liste over nogle få pathways, hvis mulige miR-34a target ge-
ner, ser ud til at kunne spille en rolle i type 2 diabetes. De tilbageværende pathways er nærmere 
beskrevet i det følgende afsnit. 
 
4.3 Target analyse 
De fire mest interessante pathways, som miR-34 kan være involveret i, er SNARE interaktioner i 
vesikulær transport, steroid biosyntese, glucolyse/glyconeogenese og gener der er involveret i mito-
condirefunktioner. 
De listede pathways er valgt ud fra en mere grundig analyse af de mulige miR-34 targets som de 
involverer, men også ud fra en antagelse om at der umiddelbart vil der være størst sandsynlighed for 
at miR-34a er involveret iden pathway der indeholder flest mulige targets, simpelthen fordi at flere 
targets, giver en større mulighed for at ét af generne reelt reguleres af miR-34a. Det ses dog at stero-
id biosynthesen ’kun’ indvolverer tre mulige miR-34a targtes, men til gengæld er disse meget cen-
trale for denne pathway. 
 
4.3.1 SNARE interaktioner i vesikel transport 
Der er fem mulige targets, som er blevet fundet af GeneCodis2.0 i forbindelse med denne pathway, 
hvis KEGG oversigt er vist efter afsnittet. 
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Det har dog ikke været muligt at bestemme alle disse geners præcise funktioner. Dette skyldes, at 
der ikke fandtes en gyldigt entrezGene ID, til transskriptet. Men de gener som er bestemt kan ses på 
KEGG pathwayoversigten over SNARE interaktioner i vesikel transport.  
De gener hvortil der fandtes et EntrezGene ID kaldes: Stx18, Stx8, Vamp1.  
De to sidste gener, hvis ene transskript er blevet forudset af MicroCosm til at være et miR-34a tar-
get, har også andre transskripts. Dette betyder, at det transskript, som er blevet forudset til at være et 
miR-34a target, er meget lig andet transskript, men ikke identisk med. Derfor skrives der i situatio-
ner hvor der ikke findes noget ID til miR-34a target transskriptet at ’transskiptet deler gen med’, 
hvilket gør det muligt at sætte et navn på Gen ID’erne. 
De to sidste transskripter, deler gener med henholdsvis VAMP2 og Q9WUW2_RAT.
 
Figur 7: Herpå ses en billedserie over exocytosis hvor, SNARE proteinerne er vist og deres funktion overskueliggjort. 
Dette er et forenklet billede og flere involverede faktorer er ikke vist. ’Synaptotagmin: A Ca2+ sensor that trig-
gers exocytosis?’ af Edwin R. Chapman, i Nature Reviews Molecular Cell Biology 3, 498-508 (July 2002) 
På billedet ovenfor er det overordnede hændelsesforløbet i exocytosis skitseret. Før selve exocyto-
sisprocessen starter, sker der en udskillelse af stoffet fra ER, hvor eksempelvis insulin syntetiseres. 
Videre herfra passeres golgiapparatet hvor proteinet pakkes i vesikler ved endocytosis. På billeder-
ne er proteiner på ydersiden af vesiklen vist. Disse er essentielle for, som det også fremgår af bille-
derne, binding til membranen og dermed udskillelsen af proteinet fra cytoplasma til extracellulære 
områder. Disse proteiner er involveret i alle former for vesikulær transport, herunder også transmit-
terstoffer i nervesystemet. 
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Forbindelsen til type 2 diabetes ligger i frigivelsen af insulin, der som tidligere nævnt foregår ved 
vesikulær transport fra beta-celler. Der er derfor en mulighed for, at miR-34a, gennem påvirkning af 
targets i SNARE interaktioner i vesikulær transport, kan påvirke frigivelsen af insulin til blodet, 
forholdsvis direkte.  
 
Figur 8: SNARE protein kompleksets elementer. Her er også SNAP-25 proteinet vis. Det er et membran protein der 
bidrager til bindingen af synaptobrevin og syntaxin. 
http://www.mpibpc.mpg.de/groups/jahn/Jahn/Neuronal_SNARE.htm# - Neuronal SNARE proteins af 
Dirk Fasshauer, Christina Schütte, Olga Vites 
På KEGG oversigten ses de targets, hvis funktion var mulig at identificere. I alt tre er vist, og deres 
funktioner er spredt. VAMP, der også kaldes synaptobrevin, er et v-SNARE protein, hvilket betyder 
at det befinder sig på vesiklen. Der findes flere VAMP proteiner, hvor allerede en er valideret som 
target for miR-34, nemlig VAMP2. Det forudsete target VAMP1, deler dog også funktion med 
VAMP2, som det også fremgår af KEGG oversigten. På billedet over exocytosis ovenfor ses 
VAMP proteinet i blå. 
Stx8 og Stx18 (syntaxin) er begge membranproteiner og kaldes i således t-SNARE proteiner. De 
binder til VAMP proteinerne, og er dermed med til at sikre forbindelsen mellem vesiklen og mem-
branen. Disse er vist i rød på exocytose billedet ovenfor. Ingen af de to syntaxin proteiner er dog 
involveret i exocytosis i den ydre cellemembran.  
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Stx8 er lokaliseret på LE (late endosome), der er en del af den endocytotiske path, hvor vesikler 
enten ender med at blive nedbrudt eller genanvendt. Stx18 er derimod lokaliseret på ER, hvor den 
første udskillelse af proteinet sker og hvor vesikler der kan genanvendes kommer tilbage. 
Det ene af de to proteiner, der er forudset som targets for miR-34a, deler gen med v-SNARE protei-
net VAMP2, der allerede er et valideret target, mens det andet Q9WUW2_RAT, er VAMP2 i rotte-
udgaven (Uniprot - http://www.uniprot.org/uniprot/Q9WUW2). VAMP 1 og 2 er begge involverede 
i exocytosis i den ydre cellemembran.  
Tydeligvis er de mulige miR-34a targets meget bredt involveret i SNARE interaktionerne i den ve-
sikulære transport, og vil, hvis alle targets er positive, være i stand til at hæmme hele denne path-
way, da den både har mulige targets i udskillelsen fra ER, den ydre cellemembran og i den del path, 
der genanvender eller nedbryder vesikler. 
Dette kan altså spille en stor rolle i sekretionen af insulin, da det tidligere er fundet, at miR-34a ofte 
er opreguleret i stresssituationer, som beta-celler ofte befinder sig i, ved hyperglykæmi. Herigen-
nem vil miR-34a kunne bidrage til den negative spiral, der karakteriserer type 2 diabetes. 
  
Figur 9: Her er de mulige miR-34a tragets afbilledet, på det område hvor proteinet har sine 
funktioner.  
 Generne STX8, STX18, Vamp1 og Vamp2 (VAMP1
  
-3) vist. 
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4.3.2 Steroid biosyntese 
Der blev i denne pathway kun fundet tre mulige miR-34a targets, hvilket ikke er nogen stor sikker-
hed for, at denne pathway påvirkes af miR-34a. KEGG oversig er vist lige efter afsnittet. 
Heller ikke i dette tilfælde var der muligt at finde et Entrez Gene ID, der matchede alle ensembl 
Gene ID’erne og derfor var det heller ikke muligt at vise alle de involverede geners funktioner i 
KEGG pathwayoversigten. Her er der dog vist hele seks targets (se KEGG pathwayefter afsnit), 
hvilket skyldes at hver af de to mulige targets, ifølge GeneCodis2.0 og KEGG Pathway, begge er 
involverede, tre steder i samme path. Dog findes tre af disse target gen funktioner kun planter, så 
derfor sænkes antallet af steder, hvor target påvirker seroid biosynthesen, til tre. Alligevel øges inte-
ressen for disse, da en påvirkning af targets, stadig vil have omfattende effekt på biosyntesen af 
steroider. 
Genernes navne er: Ebp og Dner7. Det tredje transskript deler gen med Tm7sf2 (markeret med røde 
prikker på KEGG pathwayoversigten) 
Steroid biosynthesen er en del af kolesterol syntetiseringen, og er således også en del af hele lipid 
metabolismen. Flere andre pathways afhænger af at kolesterol synthesen da både, steroid hormoner, 
bile syre og vitamin D, alle syntetiseres fra kolesterol. Steroid biosynthesen har ud over kolesterol 
også flere produkter, som alle kan ses i KEGG pathwayoversigten, men de er ikke relevante for 
denne rapport, og vil ikke blive omtalt. 
Steroid biosyntesen er forbundet med type 2 diabetes i og med, at lipid biosynthesen er med til at 
vedligeholde fedtvævet i kroppen. Det overskydende fedt oplagres dog i lever, muskler, nyre og 
bugspytkirtlen, når det normale fedtvæv ikke længere er insulinfølsomt. Dette leder til en forøgelse 
af belastningen på de celler, der forsøger at overkomme hyperglykæmi, hvilket bidrager til de på-
gældende organers opslidning. Syntesen af kolesterol er positivt reguleret af insulin og negativt re-
guleret af glucagon og kolesterol selv. Reguleringen sker dog på et niveau før steroid biosynthesen, 
og påvirker således heller ikke denne. 
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Det mulige miR-34a target Ebp har funktioner i overgangen fra cholesta-8-en-3β-ol til lathosterol 
og fra zymostreol og til cholesta-7,24-dien-3β-ol, samt fra 4α-methylfecosterol til 24-
methylenelophenol. For miR-34a 
ville et target som Ebp gøre, at alle 
produkter, med undtagelse af vitamin 
D2, kunne nedreguleres.  
Det andet mulige miR-34a target, 
Dhcr7, hvis funktioner er mindre 
centrale end Ebp’s, vil ikke kunne 
nedregulere lige så mange af de an-
dre pathway produkter, som Ebp, 
men vil stadig, kunne bremse en del 
af produktionen af kolesterol.  
Det er også en mulighed, at begge 
mulige targets er positive og at miR-
34a på den måde sikre en effektiv nedregulering af netop kolesterol. Dette vil i type 2 diabetisk 
sammenhæng betyde, at oplagringen af lipider vil blive sænket. Men det vil også betyde, at der bli-
ver lavet endnu en næringsmæssig flaskehals, således at endnu mindre glukose kan optages i celler-
ne. De vil være længere om at forbruge det, de allerede har optaget. En flaskehalseffekt i en meta-
bolistik pathway, vil betyde at de molekyler som skal fortsætte igennem denne, vil blive ophobet og 
eventuelt nedsætte eller stoppe de foregående processer. Nedsættelsen af steroid biosynthesens pro-
duktion, kan muligvis bremse energi produktionen i en sådan grad at cellen mættes med glucose i et 
længer stykke tid ad gangen. Dette bidrager til hyperglykæmi og kan være en forklaring på, hvorfor 
cellernes resistens mod insulin forøges. Her ser vi at miR-34a muligvis modarbejder den negative 
diabetes spiral, og er med til at afhjælpe lipotoxiteten. Hvilket også kan være en del af et stress re-
spons, hvilket ikke vil være overraskende, set i forhold til at miR-34a er reguleret af p53, der bandt 
andet er induceret af stress i cellen. 
  
Figur 10: Her ses tre af de mulige miR-34a targets. De er afbiledet 
ud for de processer, hvor de er involverede. 
 Kun venstre side af pathways foregår i mennesker. Genet Ebp ses på figrugen under navnet 5.3.3.5 
og genet Dner7 kan ses som 1.3.1.21. Tm7sf2, der deler gen med et muligt miR
keret med en rød prik. 
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4.3.3 Glycolyse/gluconeogenese 
Under denne pathway er der blevet fundet seks mulige targets for miR-34a.  
Da alle targets også havde et EntrezGene ID’er, var det muligt at vise alle de steder, som eventuelt 
er reguleret med miR-34a. KEGG pathwayoversigten, hvor de forskellige targets er markeret, vises 
lige efter afsnittet. 
Genernes navner er: Akr1a1, Ldha, Aldoa, Pgm1, Eno3 og Pck1. 
 
Figur 11: Oversigt over pathways i glucose metabolismen : glycolysis, citric acid cycle og pentose phosphate pathway  
- 'Metabolomics in Alcohol Research and Drug Development' af George G. Harrison, Greg Maguire, and 
Laszlo Boros 2008 – http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh311/26-35.htm 
Ovenfor ses en forenklet oversigt over de tre hovedpathways i glycolysen. (En detaljeret udgave er 
at finde i den tidligere nævnte KEGG pathwayoversigt. Glycolysen er den primære pathway, når det 
kommer til udnyttelse af optagede sukker. Den fungerer også som forsyningskilde for mange andre 
af kroppens metaboliske processer, som der også ses henvisninger til på billedet. 
Forbindelsen til type 2 diabetes ligger i, at glycolysen og gluconeogenese aktiveres af tilstedeværel-
sen af glucose i cellerne. Hvis elementer i disse pathways blokeres eller nedreguleres, vil glucose 
ikke kunne blive omdannet eller dannet, alt efter hvad der på det pågældende tidspunkt er behov for. 
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De efterfølgende pathways, vil heller ikke i samme grad kunne få tilført de nødvendige komponen-
ter, og vil i kraft af dette også være effektivt nedreguleret.  
 
Figur 12: Her er fem af de seks mulige miR-34a targets afbilledet ud for de processer de er involveret i. 
Der er mulighed for at miR-34a kan påvirke hele tre elementer i den centrale glycolyse og gluco-
neogenese. Henholdsvis PGM1, hvis funktion er at mutere glucose 6-phosphate til fructose 6-
phosphate. Aldoa eller aldolase, der kløver fructose 1,6-bisphosphate til glyceratealdehyde 3-
phosphate og dihydroxyacetone phosphate, og Eno eller endolase, der dehydrerer 2-
phosphoglycerate til phosphopyrovate. Nedregulering af disse elementer, vil alle hver især være i 
stand til at nedsætte mængden af pyruvate og acetyl-CoA.   
Herudover er der også mulighed for at miR-34a kan nedregulere omdannelsen af oxeloacetate, såle-
des, at der heller ikke ad denne path, kan tilføres phosphoenolpyrovate. Da dette ville kunne om-
dannes til pyrovate og videre til acetyl-CoA. Dette mulige target kaldes Pck1 eller phosphoenolpy-
ruvate carboxykinase 1.  
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Vekselvirkningen mellem pyrovate og L-lactate kan muligvis også hæmmes af miR-34a. Dette ville 
i så fald ske gennem proteinet Ldha eller lactate dehydrogenase A, og bremse den pyruvate der bli-
ver dannet, i at komme videre i propanoate metabolismen.  
Det sidste mulige miR-34a target kaldes Akr1a1 eller aldehyde reductase, og vil kunne forårsage en 
nedregulering af ethanol produktionen.  
Alle disse begrænsninger peger imod en total blokering af glycolysens output, hvilket i høj grad 
bidrager til den hyperglykæmi, der kendetegner diabetes. Derudover vil det også sænke de efterføl-
gende pathways, der har behov for råstoffer fra glycolysen. 
Den eneste pathway i glycolysen, der ikke er reguleret af disse mulige miR-34a targets, er pentose 
phosphate pathway, hvis produkt Ricose 5-phosphate spiller en stor rolle i dannelsen af RNA, 
DNA, ATP, NADH, FADH2 og coenzyme A. 
  
 Akr1a1 er her vist som: 1.1.1.2, Ldha er vist som: 1.1.1.27, Aldoa som: 4.1.2.13, Pgm1 som: 
5.4.2.2, ENO3 som: 4.2.1.11 og Pck1 er vist som: 4.1.1.32.
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4.3.4 Mitocondrion 
Der blev i alt fundet hele elleve mulige target gener, hvis funktioner ligger inden for mitocondrier-
ne. Deres navne er Gbf1, Cmc1, Aldeh5a1, Mosc2, Nudt8, VAMP1, Hlcs, Iqce, Txnrd2, Aass og er 
transskript der deler gen med Foxred1. 
I en undersøgelse af hvilke funktioner disse geners proteiner varetager, er det blevet klargjort, at 
langt fra alle disse gener kan ses i umiddelbar sammenhæng med type 2 diabetes. Derfor er det kun 
enkelte af disse gener, som herefter vil blive uddybet. 
Som cellernes energicenter er dette organel målet for den optagede glucose. I tilfælde af type 2 dia-
betes, hvor insulinresistens afholder glucosen fra at blive optaget i cellerne, går den mitocondriske 
aktivitet over i et fastende stadie, hvor det i stedet for at anvende glucose som primær energikilde, 
anvender de lipider, som er oplagret i kroppen. Hvis nogle af de mitocondriske funktioner derimod 
er hæmmet, vil hele energiproduktionen i kroppen blive nedsat, hvilket naturligt resulterer i træthed 
og sløvhed hos personen. En nedsat mitocondrisk aktivitet, vil i et tilfælde hvor der er glucose til 
stede i både cellen og blodet, bidrage til, at cellen hurtigere bliver mættet og forbliver mættet i læn-
gere perioder. Ved optagelse af mere glucose vil dette resultere i hyperglykæmi. 
Et af de mere interessante mulige miR-34a targets er Cmc1, der spiller en rolle i cytocrome C oxi-
dase proteinsamlingen og mitocondriel respiration. Grunden til at dette er interessant, er at en indi-
rekte nedregulering af cytocrome C oxidase, vil hæmme elektron transportkæden betydeligt. 
Et andet gen, der også er interessant i forbindelse med type 2 diabetes er Hlcs, der har til opgave at 
katalysere bindinger imellem biotin og forskellige carboxylaser. Ved binding til biotin aktiveres 
carboxylaserne, hvis funktioner spænder vidt. I tilfælde af at dette gen reelt er reguleret af miR-34a, 
vil en nedregulering heraf resultere i endnu en flaskehalseffekt, hvor kun meget små mængder af de 
biotinafhængige carboxylaser bliver aktiverede. Dermed vil deres katalyserende effekt virke som en 
yderligere begrænsning på deres targets.  
Det sidste af de gener, som vil blive behandlet er Txnrd2, der er NADPH afhængigt, og indeholder 
FAD. Dette enzym katalyserer reduktionen af et aktivt site på thioredoxin og modvirker efter sigen-
de oxidativt stress (Uniprot - http://www.uniprot.org/uniprot/Q9NNW7#section_comments). Thio-
redoxin, som reduceres af Txnrd2, er et protein med mange targets, herunder insulin, som den redu-
cere. Nedregulering af Txnrd2 vil hæmme en reduktionen af thioredoxin, hvilket i sidste ende vil 
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bidrage til udtrykkelsen af de proteiner den ellers ville have nedreguleret. Dette ville eksempelvis 
sige at insulin ville kunne blive udtrykt i højere grad.  
 
Alle disse targets og de pathways og processer, som de er involveret i, er nu fremlagt og tilbage står 
spørgsmålet så, om miR-34a, ud over at være en del af blandt andet apoptose og cellecyklus, også 
kan være involveret i type 2 diabetes.  
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5. Diskussion 
miR-34 familien er et af flere håb, for udvikling af nye behandlingsmuligheder, inden for en række 
af sygdomme, som er blevet tændt, siden opdagelsen af microRNAet. Langt størstedelen af 
microRNAer har flere targets og mange gentransskripts er targets for flere microRNAer. Meget er 
endnu ikke blevet udredt, og i forhold til miR-34, er det stadig ikke klart, om det er involveret i type 
2 diabetes. 
Indtil videre er der blevet fundet og valideret targets inden for p53 induceret apoptosis, der placere 
miR-34a, som en p53 forstærkende faktor. Der er fundet targets inden for cellecyklus, som giver 
mulighed for ophold under celledelinger. miR-34a er også blevet sat i forbindelse med vesi-
keltransport, der eventuelt kan implicere denne i insulin sekretion og herigennem til type 2 diabetes. 
Ikke publicerede resultater fra Roskilde Universitet, har imidlertid også forbundet miR-34 med dia-
betes, hvilket har ledt til denne søgning efter mulige miR-34a targets, der kan være impliceret heri. 
Resultaterne er imidlertid ikke overvældende, men alligevel er en række diabetes involverede tar-
gets blevet fundet.  
Eksempelvis er der fundet mulige targets inde for SNARE protein interaktionerne i vesikulær trans-
port, og gucolysen og glyconeogenesen. Hvis de alle reelt er reguleret af miR-34a,vil de være i 
stand til at nedsætte aktiviteten i disse pathways i ganske betydelig grad. Der er dog usikkerheder 
forbundet med de targets, som bliver fundet på databaser.  
Blandt andet er det en usikkerhed i at bedømme et taget ud fra kun ganske få kriterier, eksempelvis 
seed sekvens, ortholog konservering og theromodynamik, som det er tilfældet på MicroCosm target 
prediction databasen. Ifølge en artikel af Grimson et al. fra 2007, bør der ud over seed sekvensen 
også tages højde for hele 5 kriterier, der involverer området omkring target sitet. Der er desværre 
endnu ingen databaser, der anvender denne viden til fulde, og derfor blev den senest opdaterede og 
meget anvendte MicroCosm, valgt til at køre targetsøgningen.  
Det er derfor ikke sikkert om disse gener er targets for miR-34a, men der er dog en reel mulighed 
herfor.  
Ved sortering af resultaterne fra targetsøgningen, er et stort antal af targets inden for samme path-
way eller proces, blevet betragtet som en form for sikkerhed for, at miR-34a er involveret. Dette 
antages, da jo flere mulige targets der er involveret, jo større er sandsynligheden for at mindst ét af 
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disse, reelt vil være reguleret af miR-34. Men i de fleste af de introducerede pathways, er der min-
dre end seks mulige targets impliceret. Alligevel betragtes disse med interesse, da deres funktioner 
ville give miR-34a helt unikke muligheder for, at påvirke den pågældende parthway bredt. Her tæn-
kes der især på de tre mulige targets, der er impliceret i steroid biosyntesen og som hver påvirker op 
til flere mindre processer inden for denne. 
Der er overordnet set fundet 25 mulige targets, som alle er involverede i en proces eller pathway, 
der kan forbinde dem til type 2 diabetes. Herudaf er især 13 gener interessante, da deres funktioner 
enten er mere vitale for deres pathway eller fordi de har en bredere effekt på samme. De 13 gener 
er: Aldh5a1, VAMP1 og Hlcs i mitocondrie processer, Ebp og Dher7 fra steoid biosynthesen, 
VAMP1, Stx 8 og 18 fra SNARE interaktionerne i vesikulær transport, samt alle de targets, der er 
en del af glucolysen og glyconeogenesis. Af de mulige miR-34a targets fra sidstnævnte pathway, er 
det især Pgm1, Aldoa og ENO3, der er involverede i selve glucolysen, der er interessante. 
Det i dette projekt er blevet forsøgt, at sammenligne listen over mulige miR-34a targets, med et 
beta-celle gen-atlas og to beta celle banker (INS og ALL) (Kutlu et al. 2009), men på grund af tek-
niske problemer og mangel på tid, er denne del blevet taget ud af rapporten.  
Ideen var, at finde gener, som muligvis reguleres af miR-34 og som bliver udtrykt i beta-celler, og 
som derfor også har deres virke i denne type celle. Det kunne være meget interessant, om miR-34a 
regulerede type 2 diabetes relaterede processer i beta cellen, der er den mest centrale celle type i 
diabetes. 
For at differentierer beta-celle bankerne og gen-atlasset, fra hinanden, blev der foretaget en sam-
menligning af disse, med internetværktøjet Venny 
(http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/venny.php). Resultatet var en 124 gener lang liste, der vi-
ste fællesnævneren imellem disse beta-celle lister. Derfor blev der foretaget en sammenligning mel-
lem denne liste og de mange mulige miR-34a targets. Resultatet var en helt anderledes liste end den 
der er behandlet i det foregående afsnit. Listen ekskluderede ydermere mange af de targets, som 
ellers er blevet fundet meget interessante. Umiddelbart betød dette, at miR-34a ikke er involveret i 
diabetes, igennem disse pathways, i beta-celler. På et tidspunkt blev det dog klart, at fællesnævne-
ren imellem de tre lister, som er beskrevet i Kutlu et al. 2009, også var den laveste fællesnævner. 
Det vil sige at, selvom gen-atlasset, der indeholdt flere tusinde gener, delte flere af dem med miR-
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34a target prediction listen, blev disse udehldt af data, da en af beta-celle bankerne kun indeholdt de 
124, som blev set ved den første sammenligning. 
Det ville dog stadig være en god idé, at sammenligne listen over mulige miR-34a targets, med gen-
atlas fra væv der er særligt involveret i type 2 diabetes, da dette vil kunne være en anden mulig til-
gang til indsnævring af den 1086 transskript store liste over targets. I tilfælde af en sådan sammen-
ligning bør alle lister dog sammenlignes enkeltvis, for at undgå uheldige udelukkelser. 
Der er i dette projekt ’kun’ blevet foretaget en gradvis selektion, ud fra kendte data omkring de for-
skellige gener, pathways og diabetes. I en sådan indsnævring er der en rimelig sandsynlighed for at 
gener, der kan have haft forbindelse til type 2 diabetes er blevet overset, sorteret under en anden 
pathway, som den også er impliceret i, eller valgt fra pga. begrænset tilgængelig data. Alle disse 
muligheder står åbne i dette projekt, hvor hvis antallet af mulige miR-34a targets derimod blev se-
lekteret efter deres udtrykkelse i bestemte væv, kunne indsnævre mængden af mulige targets, hen 
imod et antal vævs- og funktionsspecifikke gener. 
Eksempelvis kunne atlas eller genbanker fra betaceller, som det blev forsøgt i dette projekt, mu-
skelvæv, fedtvæv eller leverceller anvendes til en sådan indsnævring. Med henblik på at bestemme 
hvilke, hvis nogen, miR-34a targetgener, der bliver udtrykt i disse celler. 
Da der dog stadig forelægger en forholdsvis kort liste af mulige diabetes implicerede miR-34a tar-
gets, foreslås det, at disse udforskes dybere og evt. også eksperimentelt. Med henblik på at afskrive 
eller validerer dem som miR-34a targets, og dermed be eller afkræfte teorien om eller hvordan miR-
34 kan være impliceret i type 2 diabetes. 
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Bilag 2 – GeneCodis2.0 co-ocurrence annotations results
Genes Annotations 
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
GO:0000166 :nucleotide binding (MF)  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2F_02  
12 
genes  (KEGG) 04916 :Melanogenesis  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) 
V$HP1SITEFACTOR_Q6 
(Transciption factor) V$AFP1_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HIF1_Q3  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E4F1_Q6  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2F_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$CEBP_C  
GO:0005737 :cytoplasm (CC)  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$CEBP_Q2  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$CEBPA_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$GATA6_01  
(Transciption factor) V$HSF1_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$OCT1_02 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) 
V$HP1SITEFACTOR_Q6 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$CEBP_C  
(Transciption factor) V$HEN1_01  
(Transciption factor) V$LBP1_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$MYCMAX_01  
(Transciption factor) V$MAX_01  
(Transciption factor) V$ARNT_01 
(Transciption factor) V$USF_02  
(Transciption factor) V$MYCMAX_02  
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(Transciption factor) V$USF_Q6_01  
(Transciption factor) V$NRF1_Q6  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$USF_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2F_02  
(Transciption factor) V$E2F_03  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q6_01  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
GO:0000166 :nucleotide binding (MF)  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LMO2COM_02  
(Transciption factor) V$SRF_Q4 
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$CHOP_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2F_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MEIS1_01  
(Transciption factor) V$PR_Q2  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$AP4_Q6  
(Transciption factor) V$AP4_01  
(Transciption factor) V$E47_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$CHOP_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) 
V$CEBPGAMMA_Q6  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$OSF2_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
GO:0005509 :calcium ion binding (MF)  
(KEGG) 04510 :Focal adhesion  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$HIF1_Q3  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$STAT1_02  
(Transciption factor) V$STAT1_03  
3 ge-
nes  
GO:0016020 :membrane (CC)  
GO:0000166 :nucleotide binding (MF)  
(KEGG) 04666 :Fc gamma R-mediated 
phagocytosis  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
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(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$NFAT_Q6 
(Transciption factor) V$AP1_Q4  
(Transciption factor) V$HMGIY_Q6  
7 ge-
nes  
(KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 05217 :Basal cell carcinoma 
7 ge-
nes  
(KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 04916 :Melanogenesis  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$EGR_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$PAX6_01  
9 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) 
V$CEBPGAMMA_Q6  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
(Transciption factor) V$CP2_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$GATA6_01  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
(Transciption factor) V$AP1_Q6_01  
(Transciption factor) V$AP1_Q2_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HNF3_Q6  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$AP1_Q4  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$GATA6_01  
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(Transciption factor) V$CHX10_01  
(Transciption factor) V$S8_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$AP1_Q4  
(Transciption factor) V$AP1_Q2  
(Transciption factor) V$OCT1_07 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP1RB_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q3  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_Q4  
(Transciption factor) V$E2F_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GABP_B  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_02  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) 
V$COREBINDINGFACTOR_Q6  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) 
V$CEBPGAMMA_Q6  
(Transciption factor) V$AML_Q6  
3 ge-
nes  
GO:0016020 :membrane (CC)  
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle 
contraction  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$MEF2_Q6_01  
(Transciption factor) V$CP2_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$TEF1_Q6  
(Transciption factor) V$AP4_Q6  
(Transciption factor) V$HEN1_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$LMO2COM_02  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
(Transciption factor) V$CP2_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$LMO2COM_02  
(Transciption factor) V$SRF_Q4 
(Transciption factor) V$GATA3_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HNF3_Q6  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
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(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$CIZ_01  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$NFAT_Q6 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HNF3_Q6  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(KEGG) 04062 :Chemokine signaling 
pathway 
(KEGG) 04666 :Fc gamma R-mediated 
phagocytosis  
(KEGG) 04530 :Tight junction  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) 
V$CEBPGAMMA_Q6  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$CART1_01 
3 ge- (Transciption factor) V$MYC_Q2  
nes  (Transciption factor) V$MYCMAX_01  
(Transciption factor) V$MYCMAX_B  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F_02  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NF1_Q6  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
6 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
GO:0005739 :mitochondrion (CC)  
GO:0016491 :oxidoreductase activity 
(MF)  
GO:0055114 :oxidation reduction (BP)  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LMO2COM_02  
(Transciption factor) V$SRF_Q5_01  
(Transciption factor) V$SRF_Q4 
4 ge-
nes  
GO:0005515 :protein binding (MF)  
GO:0005525 :GTP binding (MF)  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$PAX6_01  
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6 ge-
nes  
(KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 04916 :Melanogenesis  
(KEGG) 05217 :Basal cell carcinoma 
17 
genes  GO:0000166 :nucleotide binding (MF)  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
10 
genes  (KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
6 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$YY1_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HNF3_Q6  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$GATA6_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$PTF1BETA_Q6  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$HOXA4_Q2  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$AP1FJ_Q2 
(Transciption factor) V$PR_Q2  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$AP1_Q2  
(Transciption factor) V$MYB_Q3  
(Transciption factor) V$MYB_Q5_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$OSF2_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$CEBP_Q2  
(Transciption factor) V$GATA6_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$HSF1_01  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$YY1_01  
(Transciption factor) V$AP1FJ_Q2 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$EGR_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$GATA1_03  
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3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$AMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$AP2REP_01  
3 ge-
nes  
GO:0005524 :ATP binding (MF)  
GO:0000166 :nucleotide binding (MF)  
GO:0016740 :transferase activity (MF)  
(KEGG) 04666 :Fc gamma R-mediated 
phagocytosis  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
(Transciption factor) V$PAX6_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$PAX4_03  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$MYOD_Q6_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$CEBPDELTA_Q6  
(Transciption factor) V$AFP1_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HNF3_Q6  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$AP2_Q6_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HNF3_Q6  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$EVI1_05  
(Transciption factor) V$FREAC7_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
GO:0000166 :nucleotide binding (MF)  
3 ge- (Transciption factor) V$MYC_Q2  
nes  (Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$SREBP1_01  
(Transciption factor) V$ARNT_02 
(Transciption factor) V$USF_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SMAD3_Q6  
(Transciption factor) V$PR_Q2  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$MYCMAX_01  
(Transciption factor) V$USF_Q6_01  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$USF_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$SREBP1_01  
8 ge-
nes  
(KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$YY1_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$STAT1_02  
(Transciption factor) V$STAT1_03  
4 ge-
nes  
GO:0000166 :nucleotide binding (MF)  
(KEGG) 04666 :Fc gamma R-mediated 
phagocytosis  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$TCF4_Q5  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge- (Transciption factor) V$FOXO4_01  
Side 65 af 77 
 
nes  (Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$EVI1_04  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$NFAT_Q6 
10 
genes  GO:0055114 :oxidation reduction (BP)  
7 ge-
nes  
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle 
contraction  
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
27 
genes  GO:0005737 :cytoplasm (CC)  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$TCF4_Q5  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$CEBP_C  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$HMGIY_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$MEF2_Q6_01  
(Transciption factor) V$GATA3_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$CEBPDELTA_Q6  
(Transciption factor) V$PAX4_04  
(Transciption factor) V$CEBP_Q2_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$AMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$MEF2_Q6_01  
(Transciption factor) V$HMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$MMEF2_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$CEBPDELTA_Q6  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$NF1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LMO2COM_02  
(Transciption factor) V$GATA1_03  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
(Transciption factor) V$PAX2_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$CEBPDELTA_Q6  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$CEBPB_01  
(Transciption factor) V$AP1_C  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E4F1_Q6  
(Transciption factor) V$NRF1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$AP1_Q4  
(Transciption factor) V$AP1_Q2  
(Transciption factor) V$HNF6_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$STAT1_02  
(Transciption factor) V$STAT1_03  
3 ge- (Transciption factor) V$FOXO4_01  
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nes  (Transciption factor) V$OCT1_02 
GO:0005737 :cytoplasm (CC)  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$TCF4_Q5  
(Transciption factor) V$AP1_Q4  
(Transciption factor) V$AP1_Q2  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AML1_01  
(Transciption factor) V$AML1_Q6  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$SRY_01  
(Transciption factor) V$AML_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$SOX9_B1  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2F_02  
(Transciption factor) V$E2F_03  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q6_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) 
V$CEBPGAMMA_Q6  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$COUP_01  
(Transciption factor) V$HNF4_01_B  
(Transciption factor) V$ER_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$SMAD3_Q6  
(Transciption factor) V$HNF4_01_B  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYOD_Q6  
(Transciption factor) V$DR1_Q3  
(Transciption factor) V$HAND1E47_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$STAT1_02  
(Transciption factor) V$STAT1_03  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$CHX10_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$CIZ_01  
(Transciption factor) V$OCT1_01 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GR_01  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$AP4_Q6_01  
GO:0005737 :cytoplasm (CC)  
3 ge-
nes  
GO:0009055 :electron carrier activity (MF)  
(KEGG) 00590 :Arachidonic acid metabo-
lism  
5 ge- (Transciption factor) V$FOXO4_01  
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nes  (Transciption factor) 
V$CEBPGAMMA_Q6  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
7 ge-
nes  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$YY1_01  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$GATA6_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) 
V$CEBPGAMMA_Q6  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(KEGG) 04020 :Calcium signaling path-
way 
4 ge-
nes  
GO:0005737 :cytoplasm (CC)  
GO:0005509 :calcium ion binding (MF)  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$HEN1_01  
(Transciption factor) V$LBP1_Q6  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$PPAR_DR1_Q2  
(Transciption factor) V$DR1_Q3  
(Transciption factor) V$COUP_DR1_Q6  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$SOX9_B1  
(Transciption factor) V$AP2REP_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$OCT1_02 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$AMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6_01  
(Transciption factor) V$ALPHACP1_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$CIZ_01  
(Transciption factor) V$OCT1_02 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$OCT1_02 
(Transciption factor) V$EVI1_04  
3 ge- (Transciption factor) V$FOXO4_01  
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nes  (Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
(Transciption factor) V$NFAT_Q6 
(Transciption factor) V$TST1_01 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$MMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$MEF2_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$SOX9_B1  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$LYF1_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$GATA6_01  
(Transciption factor) V$FOXJ2_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$AFP1_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MEIS1_01  
(Transciption factor) V$MMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$CHOP_01  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$AP1FJ_Q2 
(Transciption factor) V$AP1_Q2  
(Transciption factor) V$TCF11_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$MYCMAX_01  
(Transciption factor) V$USF_Q6_01  
(Transciption factor) V$MYCMAX_B  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$USF_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$MYOD_01  
(Transciption factor) V$E47_01  
(Transciption factor) V$MYOD_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2A_Q2  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GR_01  
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$NFAT_Q6 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$AP4_Q6  
(Transciption factor) V$ER_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$MEF2_01  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
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3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$SMAD3_Q6  
(Transciption factor) V$PR_Q2  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$AP2REP_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$ARNT_02 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$AP1_C  
3 ge-
nes  
GO:0012505 :endomembrane system 
(CC)  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_Q4  
(Transciption factor) V$E2F_02  
(Transciption factor) V$E2F_03  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4  
(Transciption factor) V$E2F_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$HEN1_01  
(Transciption factor) V$LBP1_Q6  
12 
genes  GO:0005509 :calcium ion binding (MF)  
6 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GATA6_01  
6 ge-
nes  
(KEGG) 04020 :Calcium signaling path-
way 
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle 
contraction  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$MEIS1_01  
(Transciption factor) V$YY1_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$MAX_01  
(Transciption factor) V$NRF1_Q6  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$ARNT_01 
(Transciption factor) V$NRF1_Q6  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MEF2_Q6_01  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
4 ge-
nes  
GO:0009055 :electron carrier activity (MF)  
GO:0020037 :heme binding (MF)  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HNF3_Q6  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
5 ge- (Transciption factor) V$SP1_Q6  
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nes  (Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F_02  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GATA6_01  
11 
genes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
9 ge-
nes  
(KEGG) 00240 :Pyrimidine metabolism  
19 
genes  GO:0016020 :membrane (CC)  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
4 ge-
nes  
(KEGG) 04310 :Wnt signaling pathway 
(KEGG) 04340 :Hedgehog signaling 
pathway 
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 04916 :Melanogenesis  
(KEGG) 05217 :Basal cell carcinoma 
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$E4F1_Q6  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
4 ge- (Transciption factor) V$AREB6_01  
nes  (Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$OCT1_02 
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$GATA6_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$MEF2_Q6_01  
(Transciption factor) V$HMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$MMEF2_Q6  
4 ge-
nes  
GO:0006464 :protein modification process 
(BP)  
3 ge-
nes  
GO:0005576 :extracellular region (CC)  
GO:0007275 :multicellular organismal 
development (BP)  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$STAT4_01  
(Transciption factor) V$HMGIY_Q6  
(Transciption factor) V$STAT6_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$ELK1_02  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$TEL2_Q6  
3 ge-
nes  
GO:0005737 :cytoplasm (CC)  
GO:0000166 :nucleotide binding (MF)  
(KEGG) 04666 :Fc gamma R-mediated 
phagocytosis  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge- (Transciption factor) V$E12_Q6  
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nes  (Transciption factor) V$AMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$AMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$AREB6_03  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$PTF1BETA_Q6  
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$AP1_C  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FREAC2_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$FOXO1_01  
(Transciption factor) V$AP1_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$SMAD3_Q6  
(Transciption factor) V$CEBP_C  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$CHX10_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$PR_Q2  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$CEBP_C  
(Transciption factor) V$TEF1_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$ETS2_B  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$AP1_C  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$MEF2_Q6_01  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SRF_Q4 
(Transciption factor) V$AP2_Q6_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$YY1_01  
3 ge-
nes  
(KEGG) 04010 :MAPK signaling pathway 
(KEGG) 04020 :Calcium signaling path-
way 
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$FOXJ2_02  
(Transciption factor) V$PAX4_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HOXA4_Q2  
(Transciption factor) V$OCT1_07 
(Transciption factor) V$OCT1_04 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$AMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$MEF2_Q6_01  
(Transciption factor) V$HMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$MMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$RSRFC4_01  
(Transciption factor) V$MEF2_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$CEBPDELTA_Q6  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$AP1_C  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$ETS2_B  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$SPZ1_01  
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3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$PTF1BETA_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
GO:0005515 :protein binding (MF)  
(Transciption factor) V$AP1_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$MEIS1_01  
(Transciption factor) V$YY1_01  
(Transciption factor) V$YY1_02  
(Transciption factor) V$NFMUE1_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$LMO2COM_02  
(Transciption factor) V$SRF_Q4 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$ETS2_B  
(Transciption factor) V$SPZ1_01  
(Transciption factor) V$PAX2_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$CIZ_01  
(Transciption factor) V$IPF1_Q4  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$SREBP1_01  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HNF4_01_B  
(Transciption factor) V$E47_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$PR_Q2  
(Transciption factor) V$AP2REP_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
GO:0000166 :nucleotide binding (MF)  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$EGR_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
6 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_03  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q6_01  
5 ge-
nes  
GO:0009055 :electron carrier activity (MF)  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
11 
genes  GO:0005739 :mitochondrion (CC)  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$ERR1_Q2  
(Transciption factor) V$SOX9_B1  
(Transciption factor) V$SF1_Q6  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$YY1_01  
(Transciption factor) V$NFMUE1_Q6  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_03  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
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(Transciption factor) V$E2F_Q6_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_Q4  
(Transciption factor) V$E2F_02  
(Transciption factor) V$E2F_03  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$EVI1_04  
(Transciption factor) V$NFAT_Q6 
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) 
V$CEBPGAMMA_Q6  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$CHOP_01  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
6 ge-
nes  
(KEGG) 04330 :Notch signaling pathway 
10 
genes  
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle 
contraction  
7 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
3 ge-
nes  
GO:0016020 :membrane (CC)  
GO:0045202 :synapse (CC)  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$MMEF2_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AML1_01  
(Transciption factor) 
V$COREBINDINGFACTOR_Q6  
(Transciption factor) V$AML1_Q6  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$AML_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$TCF11_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LMO2COM_02  
(Transciption factor) V$SRF_Q5_01  
(Transciption factor) V$SRF_Q6 
(Transciption factor) V$SRF_Q4 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$HNF4_01  
(Transciption factor) V$AML_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$NFY_Q6_01  
(Transciption factor) V$STAT1_02  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
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(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$SRF_Q4 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$AP1_Q4_01  
(Transciption factor) V$BACH1_01  
3 ge-
nes  
GO:0005515 :protein binding (MF)  
GO:0000166 :nucleotide binding (MF)  
GO:0005525 :GTP binding (MF)  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
3 ge-
nes  
(KEGG) 04020 :Calcium signaling path-
way 
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
(KEGG) 05214 :Glioma 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$PAX4_04  
(Transciption factor) V$PTF1BETA_Q6  
3 ge-
nes  
(KEGG) 04010 :MAPK signaling pathway 
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 05210 :Colorectal cancer  
(KEGG) 05212 :Pancreatic cancer  
(KEGG) 05215 :Prostate cancer  
(KEGG) 05213 :Endometrial cancer  
(KEGG) 05218 :Melanoma 
(KEGG) 05214 :Glioma 
(KEGG) 05223 :Non-small cell lung can-
cer  
3 ge- (Transciption factor) V$GFI1_01  
nes  (Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$GATA4_Q3 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$PTF1BETA_Q6  
(Transciption factor) V$AP1_Q4  
(Transciption factor) V$AP1_Q2  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$ETS2_B  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$MYOD_Q6_01  
3 ge-
nes  
GO:0005634 :nucleus (CC)  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$TEF1_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$NFAT_Q4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$FOX_Q2 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$SRY_01  
3 ge-
nes  
GO:0016020 :membrane (CC)  
(KEGG) 04010 :MAPK signaling pathway 
5 ge-
nes  
(KEGG) 04020 :Calcium signaling path-
way 
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
4 ge-
nes  
GO:0016020 :membrane (CC)  
GO:0005515 :protein binding (MF)  
GO:0005737 :cytoplasm (CC)  
4 ge-
nes  
GO:0009055 :electron carrier activity (MF)  
GO:0055114 :oxidation reduction (BP)  
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4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$HSF1_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$CHX10_01  
4 ge-
nes  
(KEGG) 04010 :MAPK signaling pathway 
(KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
(KEGG) 05214 :Glioma 
(KEGG) 05223 :Non-small cell lung can-
cer  
8 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
7 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
9 ge-
nes  
GO:0016787 :hydrolase activity (MF)  
8 ge-
nes  
(Transciption factor) V$PAX6_01  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
5 ge-
nes  
(KEGG) 04130 :SNARE interactions in 
vesicular transport  
5 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$MYOD_Q6_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$CEBPDELTA_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
(KEGG) 04062 :Chemokine signaling 
pathway 
(KEGG) 04270 :Vascular smooth muscle 
contraction  
(KEGG) 04912 :GnRH signaling pathway 
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$YY1_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$MYCMAX_B  
(Transciption factor) V$USF_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$PITX2_Q2 
(Transciption factor) V$PAX6_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$SRF_Q4 
(Transciption factor) V$GATA1_04  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$CDC5_01  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$CHX10_01  
(Transciption factor) V$LHX3_01  
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3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$FOX_Q2 
(Transciption factor) V$NKX62_Q2  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$YY1_Q6  
(Transciption factor) V$YY1_01  
(Transciption factor) V$NFMUE1_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$NF1_Q6  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$HOXA4_Q2  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$HFH4_01  
(Transciption factor) V$IPF1_Q4  
(Transciption factor) V$OCT1_01 
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MYCMAX_B  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$EGR_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$STAT1_02  
(Transciption factor) V$STAT1_03  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$AML_Q6  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$HNF6_Q6  
(Transciption factor) V$FOXD3_01  
3 ge- (Transciption factor) V$TATA_01  
nes  (Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$FOXO1_01  
GO:0005515 :protein binding (MF)  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$GATA_C 
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$GATA1_03  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$YY1_01  
(Transciption factor) V$STAT1_02  
(Transciption factor) V$STAT1_03  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$CEBPDELTA_Q6  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$AP1_Q6_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$DR1_Q3  
(Transciption factor) V$COUP_DR1_Q6  
(Transciption factor) V$HNF4_01_B  
(Transciption factor) V$SOX9_B1  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$GFI1_01  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$ETS2_B  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$SMAD3_Q6  
(Transciption factor) V$AP4_Q6  
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3 ge-
nes  
(Transciption factor) V$E12_Q6  
(Transciption factor) V$MYOD_Q6  
(Transciption factor) V$AP1_C  
(Transciption factor) V$MYOD_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2A_Q2  
3 ge-
nes  
GO:0019717 :synaptosome (CC)  
7 ge-
nes  
(KEGG) 00230 :Purine metabolism  
(KEGG) 00240 :Pyrimidine metabolism  
8 ge-
nes  
(KEGG) 04666 :Fc gamma R-mediated 
phagocytosis  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$NRF1_Q6  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$USF_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SRF_Q4 
(Transciption factor) V$PAX2_02  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$TATA_01  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$GATA1_04  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MAZ_Q6 
(Transciption factor) V$MEF2_02  
(Transciption factor) V$HOXA4_Q2  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$PPAR_DR1_Q2  
(Transciption factor) V$DR1_Q3  
(Transciption factor) V$COUP_01  
(Transciption factor) V$HNF4ALPHA_Q6  
(Transciption factor) V$COUP_DR1_Q6  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AP4_Q5  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$HNF4_01_B  
15 
genes  (Transciption factor) V$GATA1_05  
5 ge- (KEGG) 05200 :Pathways in cancer  
nes  (KEGG) 05210 :Colorectal cancer  
(KEGG) 05215 :Prostate cancer  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$MYC_Q2  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$FOXO4_01  
(Transciption factor) V$LEF1_Q2  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$E2F1DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1DP1_01  
(Transciption factor) V$E2F4DP2_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q6_01  
(Transciption factor) V$E2F_02  
(Transciption factor) V$E2F_03  
(Transciption factor) V$E2F_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q3_01  
(Transciption factor) V$E2F1_Q4_01  
(Transciption factor) V$E2F_Q6_01  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$SP1_Q6  
(Transciption factor) V$GATA1_05  
(Transciption factor) V$GATA1_03  
4 ge-
nes  
(Transciption factor) V$AREB6_01  
(Transciption factor) V$RSRFC4_Q2  
(Transciption factor) V$AP1_C  
4 ge-
nes  
GO:0016020 :membrane (CC)  
GO:0005509 :calcium ion binding (MF)  
 
